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ACPA   Antikörper gegen citrullinierte Proteinreste  
ACR   American College of Rheumatology 
ANOVA  Varianzanalyse 
BAFF   B-Zell-aktivierender Faktor 
BAFFR  BAFF-Rezeptor 
BCMA  B-Cell maturation antigen 
cAMP   zyklisches AMP 
CD   cluster of differentiation 
CMV   Zytomegalievirus 
CRP   C-reaktives Protein 
DHEA   Dehydroepiandrosteron 
DHEAS  Dehydroepiandrosteronsulfat 
DHT   5-α-Dihydrotestosteron 
E2   17-β-Estradiol 
EBV   Eppstein-Barr-Virus 
ELISA   enzyme linked immunosorbent assay 
ER-α   Östrogenrezeptor-α 
ER-β   Östrogenrezeptor-β 
EULAR  European league against rheumatism 
Fc    fragment crystallisable 
GPR30  G-Protein gekoppelter Rezeptor 30 
IFN-γ   Interferon-γ 
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Ig   Immunglobulin 
IκB   Inhibitor von NF-κB 
IKKβ   Inhibitoren der NF-κB-Kinase Untereinheit β 
IL   Interleukin 
JAK   Janus-Kinase 
MAP3Ks  MAPK Kinase Kinasen 
MAPK   Mitogen aktivierte Proteinkinase-Kaskade 
MHC   major histocompatibility complex 
MKKs   MAPK Kinasen 
MMPs   Matrix-Metalloproteinasen 
mTOR  mecanistic target of rapamycin 
NF-κB   nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells 
NK-Zellen  natürliche Killerzellen 
OA   Osteoarthrose 
OASFs  Fibroblasten von Patienten mit Osteoarthrose 
PLC   Phospholipase C 
p202   lupus susceptibility modifier protein 
RA   Rheumatoide Arthritis 
RANKL  receptor activator of NF-κB ligand  
RASFs  synoviale Fibroblasten von Patienten mit Rheumatoider Arthritis 
RF   Rheumafaktor 
SFs   synoviale Fibroblasten 
STAT   signal transducers and activators of transcription 
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TACI transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin 
ligand interactor 
Th1   T-Helferzelle Subtyp 1 
Th17   T-Helferzelle Subtyp 17 
Th2   T-Helferzelle Subtyp 2 
TLR   toll-like receptor 
TNF-α  Tumornekrosefaktor α 
TRAFs  TNF receptor associated factors 
TREG   regulatorische T-Zelle 
TRPV   transient receptor potential cation channel subfamily V 
9 
 
1. Einleitung  
1.1 Definition der Rheumatoiden Arthritis 
Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische Systemerkrankung, die sich lokal 
durch Entzündung der Gelenksynovialis und konsekutiver Arthritis äußert. Bei vielen 
Patienten manifestiert sich die Erkrankung zudem auch außerhalb der Gelenke (1). 
Trotz Behandlung führt das autoimmune Geschehen durch progressive 
Gelenkzerstörung und systemische Komplikationen (wie z. B. kardiovaskuläre 
Ereignisse) häufig zu fortschreitender Behinderung und hoher Mortalität (2–4). Die 
Erkrankung ist mit hohen sozioökonomischen Kosten verbunden. Im Jahr 2011 
betrugen in Deutschland die Ausgaben für Medikamente und beruflichen Ausfall 
durchschnittlich ca. 18.000€ pro Patient (5, 6). Weltweit gesehen sind 0,24% der 
Bevölkerung betroffen, wobei die Prävalenz in Westeuropa mit 0,44% über dem 
globalen Durchschnitt liegt. Damit steht die RA an 42. Stelle der Krankheiten, die zur 
globalen Beeinträchtigung beitragen – direkt unter Malaria auf Platz 41 (7). All dies 
ist Grund für intensive Forschung nach Ursachen und neuen Therapiemöglichkeiten. 
1.2 Klinisches Bild 
Anfangs äußert sich die Erkrankung in vielen Fällen durch eine ausgeprägte 
Morgensteifigkeit der Gelenke und eine Arthritis der kleinen Hand- und Fußgelenke. 
Unspezifische Allgemeinsymptome wie Müdigkeit, Nachtschweiß, subfebrile 
Temperaturen und Muskelschmerzen treten häufig auf. Im weiteren Verlauf ist eine 
symmetrische Arthritis vor allem kleiner Gelenke typisch (1). Es kommt früh zu 
Knochenabbau und Knorpelzerstörung, was Schmerzen und strukturelle 
Veränderungen mit sich bringt  (1, 8). Beweglichkeit und Funktionalität der befallenen 
Gelenke sind durch irreversible Deformationen stark eingeschränkt (1). In etwa die 
Hälfte aller Patienten leidet innerhalb weniger Jahre nach Krankheitsbeginn bereits 
an systemischen Manifestationen, wobei kardiovaskuläre Komplikationen mit 27% 
am häufigsten auftreten gefolgt von Anämie und Osteoporose (9). Rheumaknoten als 
Zeichen der systemischen Beteiligung sind bei 20% - 30% der Patienten zu finden 
(10, 11). Auch verschiedene Organbeteiligungen (Perikarditis, Pleuritis, 
Glomerulonephritis usw.) kommen im Rahmen der entzündlichen 
Autoimmunerkrankung vor (10). Medikamentös versucht man, durch Glukokortikoide, 
andere Immunsuppressiva und mittels Biologika (zur Blockade von z. B. Zytokinen) 
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die Krankheitsaktivität zu kontrollieren (1). Obwohl neue therapeutische Maßnahmen 
eine deutliche Verbesserung der entzündlichen Veränderungen zeigten, hatten im 
Jahr 2011 in Deutschland nur 46% der Patienten eine niedrige Krankheitsaktivität (6, 
12). Eine Heilung ist nach wie vor nicht möglich. Die Mortalität von Patienten mit RA 
ist noch immer höher als die der Normalbevölkerung, auch wenn neue Medikamente 
einen Rückgang der mit RA assoziierten Todesfälle bewirken konnten (4, 7). Durch 
frühzeitige Diagnose und Behandlung wird der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst 
(13). Da das seit Ende der achtziger Jahre verwendete American College of 
Rheumatology (ACR)-Klassifikationssystem frühe Stadien der RA nur unzureichend 
erkennt, wurde kürzlich ein neues Diagnostik-Schema (ACR/EULAR-Kriterien) 
eingeführt (14–16). Dies erlaubt eine deutlich frühere Diagnosestellung und gibt die 
Möglichkeit zu rechtzeitigem medikamentösen Eingreifen (17). 
1.3 Ätiologie und Pathogenese 
Der genaue Grund für die Entwicklung der RA ist nach wie vor ungeklärt. Mit 
verschiedenen Schemata wird versucht, die pathogenetischen Abläufe zu 
beschreiben. Nachfolgend wird auf das von McInnes und Schett postulierte Stufen-
Modell bestehend aus präarthritischer Phase, Toleranzverlust und klinisch manifester 
Arthritis näher eingegangen (18).  
1.3.1 Präarthritische Phase 
In der präarthritischen Phase schafft ein komplexes Zusammenspiel zwischen 
genetischer Veranlagung und Umweltfaktoren die Voraussetzungen für die 
Entwicklung der entzündlichen Reaktion (18).  
a) Genetik 
60% des Risikos für die Entwicklung einer RA werden von genetischen 
Komponenten bestimmt (19). Den größten Anteil daran haben Allele des major 
histocompatibility complex (MHC)-Komplexes mit dem shared epitope (1, 20–22). 
Dies ist eine Aminosäuresequenz, die für etwa 30% des genetischen Risikos für die 
Manifestation einer RA verantwortlich ist (1, 22, 23). Aktuell sind zudem mehr als 
hundert nicht MHC single nucleotide polymorphisms bekannt, die das Risiko für die 
Entwicklung einer RA, wenn auch nur moderat, erhöhen (1, 24). Aber auch 
epigenetische Veränderungen der DNA wie posttranslationale Histonmodifikation 
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oder Promotor-Methylierung können das Risiko für die Entwicklung einer RA 
beeinflussen (25). 
b) Umwelteinflüsse 
Da jedoch nicht alle genetisch vorbelasteten Personen erkranken, müssen auch 
Umweltfaktoren an der Entstehung der RA beteiligt sein. So haben z. B. Raucher ein 
etwa zweifach höheres Risiko für die Entwicklung einer seropositiven RA als 
Nichtraucher (26). In Kombination mit der genetischen Veranlagung für die 
autoimmune Reaktion steigt das Risiko einer manifesten Erkrankung sehr stark an. 
Bei Rauchern mit zwei Kopien des shared epitope tritt 36-fach häufiger eine 
anticitrullinated protein antibodies (ACPA) positive RA auf als bei Nichtrauchern ohne 
die entsprechenden Allele (27). Des Weiteren erhöht Übergewicht die 
Wahrscheinlichkeit zu erkranken (28). Ebenso bahnen vermutlich Infektionen mit 
Erregern wie Eppstein-Barr-Virus (EBV), Zytomegalievirus (CMV) oder Escherichia 
coli die chronische Entzündung aufgrund partieller Ähnlichkeit mit körpereigenen 
Antigenen (18). Zudem sind die Zusammensetzung der gastrointestinalen 
bakteriellen Flora und parodontale Infektionen mit Porphyromonas gingivalis 
mögliche Risikofaktoren für die Entwicklung einer RA (18, 29, 30). Damit assoziiert 
sind weiterhin ungünstige Lebensereignisse und Stress aufgrund des 
Zusammenhangs zwischen entzündlichem Geschehen und der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrindenachse (31). Mikrovaskuläre Veränderungen, 
neurologische Ereignisse sowie biomechanische Schädigungen und Mikrotraumata 
können ebenfalls zur Initiierung des Krankheitsprozesses beitragen (18). 
1.3.2 Toleranzverlust 
a) Aktivierung des angeborenen Immunsystems 
Als erster pathogenetischer Schritt in der Entwicklung der autoimmunen Reaktion gilt 
die Aktivierung von Zellen des angeborenen Immunsystems (3, 18). Die in 
Synovialmembran und –flüssigkeit physiologischerweise vorhandenen Effektorzellen 
der konnatalen Immunantwort (z. B. Makrophagen, Mastzellen, natürliche Killerzellen 
(NK-Zellen), neutrophile Granulozyten) erkennen  Stimuli wie beispielsweise die RNA 
nekrotischer Zellen durch pattern recognition receptors (z. B. toll-like receptors 
(TLRs)) und werden aktiviert (18, 32, 33). Eine zentrale Rolle spielen dabei 
Makrophagen. Ihre große Anzahl im entzündeten Gelenk macht sie zu einem 
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Hauptmediator der durch das angeborene Immunsystem initiierten Reaktion. Sie 
setzen nach Aktivierung proinflammatorische Zytokine wie z. B. den 
Tumornekrosefaktor α (TNF-α) und verschiedene Interleukine (IL) frei und werden zu 
Phagozytose und Antigenpräsentation angeregt. Dadurch können sie weitere Zellen 
chemotaktisch in die synovialen Strukturen locken, die Sekretion von Matrix-
degradierenden Enzymen verstärken und die Differenzierung von dendritischen 
Zellen, B-Zellen, T-Zellen und weiteren mesenchymalen Zellen in 
antigenpräsentierende Zellen fördern (34). Ähnliche Aktivierungs- und 
Reaktionsmuster finden sich auch bei neutrophilen Granulozyten und Mastzellen (35, 
36).  
Dendritische Zellen werden zu potenten antigenpräsentierenden Zellen und wandern 
in die regionären Lymphknoten, wo sie naive T-Zellen und damit das adaptive 
Immunsystem aktivieren können (3). 
b) Aktivierung der adaptiven Immunantwort  
Rolle der T-Zellen 
In den regionären Lymphknoten findet sich eine große Zahl von reifen, aber noch 
naiven T-Zellen, die entweder einen cluster of differentiation 8 positiven (CD8+) oder 
einen CD4+ Phänotyp besitzen. Der T-Zell-Rezeptor in Verbindung mit der CD8+-
Untereinheit kann auf MHC-I präsentierte Antigene erkennen. Im Gegensatz dazu 
binden die CD4+ Zellen mit ihrem T-Zell-Rezeptor an den MHC-II Antigen-Komplex 
und können sich anschließend abhängig vom lokalen Zytokinmilieu in verschiedene 
Subtypen differenzieren (T-Helferzellen der Subtypen 1, 2, 17 (Th1, Th2, Th17), 
regulatorische T-Zellen (TREG)) (1, 37–40). 
Im Folgenden werden die einzelnen T-Zell-Untereinheiten und ihre Rolle bei der RA 
kurz erläutert: 
o Den zytotoxischen CD8+ T-Zellen wurde bisher eine unwesentliche, 
hauptsächlich protektive Rolle bei der RA zugesprochen. Bisher ist die Datenlage 
dazu jedoch gering und teilweise widersprüchlich (41).  
o Die in Lymphknoten oder Mukosa durch z. B. dendritische Zellen aktivierten T-
Lymphozyten sind überwiegend CD4+ und erkennen auf MHC-II präsentierte Peptide 
(1, 3). MHC-II wird u. a. durch das shared epitope codiert (1). Da dies wie bereits 
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beschrieben für einen Großteil der Veranlagung bzgl. der RA verantwortlich ist (1), 
müssen auch CD4+ T-Zellen aufgrund des eben beschriebenen Zusammenhangs 
eine zentrale Rolle bei der autoimmunen Reaktion haben (42).  
o Die Th1- und Th2-Zellen spielen eine wichtige Rolle bei der B-Zell Aktivierung 
und der Zytokinproduktion (1). Bei Patienten mit RA liegt dabei ein Überschuss von 
Th1- im Vergleich zu Th2-Zellen vor, wobei der Grad des Ungleichgewichts positiv 
mit der Krankheitsaktivität korreliert (43, 44). Somit gibt es in der Synovia einen 
Überschuss an Th1-Mediatoren wie z. B. Interferon-γ (IFN-γ), während im Verhältnis 
dazu zu wenig Th2-Zytokine wie IL-10 vorhanden sind (37, 43, 44).  
o Auch die IL-17 produzierenden Th17-Zellen sind für die Pathogenese der RA 
wichtig. Verschiedene epigenetische Veränderungen führen zu erhöhter Produktion 
von IL-17, was die Produktion weiterer proinflammatorischer Faktoren und Überleben 
sowie Reifung von Synoviozyten und Immunzellen steigern kann. Dadurch wird 
wiederum ein positiver Feedbackmechanismus mit verstärkter Differenzierung von 
Th17-Zellen induziert (45). 
o Die letzte Gruppe, die TREG-Zellen, stellen ca. 5 – 7% der CD4+ T-Zellen. Bei 
Gesunden können sie die Immunantwort durch eine Vielzahl von kontaktabhängigen 
und kontaktunabhängigen Mechanismen, die noch nicht im Einzelnen geklärt sind, 
vermindern (40). Vermutlich gelingt ihnen bei Patienten mit RA die Unterdrückung 
der Produktion proinflammatorischer Zytokine wie TNF nur unzureichend (46). Der 
Einsatz von TREG–Zellen für die Behandlung der RA wird diskutiert (47). 
Rolle der B-Zellen 
Dass neben T- auch B-Zellen eine wichtige Rolle in der Pathogenese der RA spielen, 
wurde unter anderem dadurch deutlich, dass bei RA-Patienten meist Autoantikörper 
nachweisbar sind (1). Zum einen ist dies der Rheumafaktor (RF) (1, 48). Dieser 
besteht aus Antikörpern gegen Teile von Immunglobulinen (Ig) und ist bei 80% der 
Patienten nachweisbar (1, 49). Auch bei Gesunden kann der RF vorkommen (1). Als 
diagnostisch und prognostisch bedeutsamer gelten ACPAs, die bei der RA eine 
Spezifität von 95% aufweisen (50). Ihr Auftreten ist mit einem aggressiven 
Krankheitsverlauf verbunden (51). Zwar kommt auch bei Gesunden eine 
Citrullinierung von Argininresten als Folge diverser Umwelteinflüsse vor, es 
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entwickeln sich aber in der Regel keine Antikörper gegen diese modifizierten 
Proteine (52). Besonders das Rauchen ist mit der Bildung von ACPAs assoziiert (53).  
Beiden erwähnten Markern (ACPAs und RF) ist gemeinsam, dass sie als Antikörper 
gegen körpereigene Strukturen von B-Zellen produziert werden (1). Außerdem ist 
auffällig, dass nach B-Zell-Depletion eine deutliche Verbesserung der klinischen 
Symptomatik bei RA-Patienten festzustellen ist (54). Die pathogenetische Bedeutung 
der B-Zellen ergibt sich vor allem durch die Funktionen Antikörperproduktion, 
Antigenpräsentation und Zytokinproduktion (55). 
Produktion von Autoantikörpern 
In der B-Zell-Entwicklung erkennen zunächst zwischen 55% und 75% aller unreifen 
Vorstufen körpereigene Strukturen (56). Bei Gesunden gehen diese im Normalfall 
zugrunde. Bei Patienten mit RA bewirken jedoch verschiedene Zytokine wie z. B. der 
B-Zell aktivierende Faktor (BAFF) das verstärkte Überleben autoreaktiver B-Zellen 
und provozieren so die Entwicklung der entzündlichen Reaktion (55). Neben den 
oben genannten zwei sehr bekannten Laborparametern ACPAs und RF sind in der 
Synovia noch eine Vielzahl weiterer Autoantikörper zu finden (1, 57).  
Antigenpräsentation und T-Zell-Aktivierung 
Die reifen B-Zellen präsentieren Antigene an T-Helferzellen und sind somit 
wesentlich an der Regulation der T-Zell-Funktionen beteiligt (1, 55). Im Gegenzug 
können die T-Zellen durch Sekretion von Zytokinen die B-Zellen zur 
Antikörperproduktion anregen (1). Zur Aktivierung von T-Zellen durch z. B. B-Zellen 
sind mehrere Schritte nötig. Zuerst muss der T-Zell-Rezeptor die auf MHC-II der B-
Zellen (B-Zell-Rezeptor) präsentierten Antigene erkennen. Anschließend wird dieses 
erste Signal durch ein kostimulatorisches Signal bestätigt, indem es zu einer 
Interaktion zwischen CD28 auf der T-Zelle und CD80/86 auf der B-Zelle kommt (55). 
Dieser Prozess kann medikamentös unterdrückt werden. So greift z. B. das 
Medikament Abatacept gezielt in den Prozess der CD28-Kostimulation ein (58). 
Zytokinproduktion 
B-Zellen können sowohl pro- als auch antiinflammatorische Zytokine produzieren, 





Tierstudien zeigten, dass B-Zellen immunsuppressive Funktionen ausüben können, 
welche vor allem durch IL-10 vermittelt werden. Hauptsächlich scheinen Antikörper-
produzierende B-Zellen durch Sekretion dieses Zytokins entzündungshemmend zu 
wirken (61). 
1.3.3 Phase der klinisch manifesten Arthritis 
a) Rolle der Fibroblasten 
Um von der Phase des aktivierten Immunsystems zur klinisch manifesten Arthritis zu 
gelangen, sind unter anderem Interaktionen zwischen den bereits beschriebenen 
Effektorzellen des Immunsystems und synovialen Fibroblasten (SFs) von großer 
Bedeutung (3). 
Physiologischerweise sind die SFs ein wichtiger Bestandteil der die 
Synovialflüssigkeit umgebenden Zellschicht. Diese besteht aus ein bis zwei Lagen 
von SFs (auch Typ-B-Synoviozyten genannt), zwischen denen Makrophagen-
ähnliche Zellen (Typ-A-Synoviozyten) eingelagert sind. Da in diesem Verbund tight 
junctions und eine Basalmembran fehlen, können die Zellen leicht mit der 
Synovialflüssigkeit kommunizieren. Sie stammen vom Mesenchym ab, exprimieren 
Proteine der extrazellulären Matrix (Vimentin, Kollagen Typ IV und V), Enzyme zur 
Degradation der extrazellulären Matrix und Inhibitoren derselben. Im normalen 
Gelenk stehen Synthese und Abbau im Gleichgewicht, sodass durch die SFs die 
Integrität der synovialen Strukturen aufrechterhalten wird (62).  
SFs exprimieren TLRs, üben mit B- und T-Zellen gegenseitige Interaktionen aus und 
können über Zytokinsekretion viele weitere Prozesse der Immunantwort induzieren 
oder verstärken (3, 63, 64).  
Bei Patienten mit RA gibt es bei den SFs diverse Veränderungen. Zum einen sind 
molekulare Abweichungen zu finden, wie sie auch bei der Tumorentstehung 
nachweisbar sind (Mikrosatelliteninstabilität sowie Mutationen in Protoonkogenen 
und Tumorsupressorgenen) (62). Außerdem findet sich bei den SFs ein verändertes 




Daneben sind auch Abweichungen bei der Regulation verschiedener Signalwege 
feststellbar (62). Die wichtigsten werden im Folgenden erläutert:  
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells (NF-κB)-Signalweg 
Der NF-κB-Signalweg ist einer der Hauptregulatoren der proinflammatorischen 
Zytokinproduktion und wird z. B. durch IL-1, TNF und TLRs aktiviert (62). Diese 
Mediatoren induzieren die Phosphorylierung von Inhibitoren der NF-κB-Kinase 
Untereinheit β (IKKβ)  (62, 66). Die Aktivierung von IKKβ führt zur Phosphorylierung 
von Proteinen der Inhibitor von NF-κB (IκB) Familie. Diese bilden zuvor Komplexe mit 
zytosolischen Untereinheiten von NF-κB und halten sie im inaktiven Status. Nach 
Phosphorylierung werden IκB-Proteine im Proteasom degradiert. Dadurch kann NF-
κB in den Kern migrieren und dort die entsprechende Gentransduktion induzieren 
(62, 67). In SFs von RA-Patienten (RASFs) führen diverse Veränderungen zur 
verstärkten Aktivierung des NF-κB-Weges und damit zur gesteigerten 
proinflammatorischen Zytokinproduktion (62). 
Verändertes Apoptoseverhalten 
Durch Überexpression antiapoptotischer Faktoren, veränderte Antwort auf 
Ligandenbindung an apoptoseregulierende Rezeptoren, Abnormalitäten in 
apoptosespezifischen Wegen und weitere Resistenzmechanismen gegen Apoptose 
kommt es zu einem verstärkten Überleben der genetisch veränderten SFs (62). 
Veränderter Mitogen aktivierte Proteinkinase-Kaskade (MAPK)-Signalweg 
Durch Aktivierung des MAPK-Signalweges werden Matrix-Metalloproteinasen und 
Zytokine produziert. Die Signaltransduktion beinhaltet die Aktivierung von drei 
verschiedenen Kinasen. Dies sind zum einen die MAPK Kinase Kinasen (MAP3Ks), 
zudem die MAPK Kinasen (MKKs) und die MAPK. Wenn MAPKs durch MKKs 
phosphoryliert werden, können MAPKs in den Kern migrieren, wo sie entsprechende 
Transkriptionsfaktoren aktivieren. Molekulare Veränderungen der SFs bewirken eine 
vermehrte Aktivierung dieses Signalweges (62, 68). 
Durch oben beschriebene Anomalien können die SFs einen destruierend 
wachsenden Zellpannus bilden. Der Überschuss an degradierenden Enzymen durch 
die veränderten SFs bewirkt eine Knorpel- und Knochenzerstörung (62). Aufgrund 
dieser Prozesse wird die RA klinisch manifest (18). 
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b) Rolle der Osteoklasten 
Neben den oben genannten Fibroblasten tragen auch Osteoklasten zur 
Gelenkdestruktion bei, deren Differenzierung und Migration in Knorpelnähe durch 
synoviale Zytokine, vor allem receptor activator of NF-κB ligand (RANKL) gefördert 
wird (18, 69). Zudem werden diese Prozesse durch andere Mediatoren wie TNF, IL-
1, IL-6 und vermutlich auch IL-17 verstärkt. Die Osteoklasten können mittels ihrer 
degradierenden Enzyme sowohl den mineralisierten Knorpel als auch den 
subchondralen Knochen zerstören (70). Vor allem mechanisch stark beanspruchte 
und inkongruente Gelenkflächen sind anfällig für die entzündlichen Veränderungen 
(71). Der Verlust der kortikalen Knochensubstanz erlaubt den entzündlichen 
Zellaggregaten zudem einen Einbruch ins Knochenmark, wo mit progredientem 
Krankheitsverlauf immer mehr T- und B-Zell Verbände zu finden sind (72). Bei bis zu 
80% aller Patienten ist bereits im ersten Jahr nach Diagnosestellung ein Verlust von 
Knochensubstanz feststellbar (8). 
c) Rolle der Zytokine 
Viele RA-Patienten leiden unter systemischen Manifestationen der Erkrankung (1). 
Diese werden durch Zytokine vermittelt. In den vorausgegangenen Kapiteln wurden 
einige im Zusammenhang mit Zell-Zell-Interaktionen (TNF, IL-1, IL-4 usw.) bereits 
erwähnt. Folgende Mediatoren wurden in der vorliegenden Arbeit näher untersucht: 
IL-6  
Der Serumspiegel des Zytokins IL-6 korreliert bei Patienten mit RA positiv mit der 
Krankheitsaktivität (73). In den ersten 12 Monaten der medikamentösen Therapie hat 
dies prognostische Bedeutung (je niedriger der IL-6 Wert, umso günstiger der 
klinische Verlauf) (74). Durch erfolgreiche Therapie kann der Spiegel gesenkt 
werden, was eine Verbesserung der klinischen Symptomatik nach sich zieht (75).  
IL-6 ist ein Zytokin mit vielen verschiedenen Effektormechanismen. So kann es z. B. 
die Differenzierung von aktivierten B-Zellen in Antikörper produzierende 
Plasmazellen fördern und in der Leber die Synthese von Akut-Phase-Proteinen 
induzieren (75). 
IL-6 übt seine biologische Wirkung zum einen am membrangebundenen IL-6-
Rezeptor aus, welcher jedoch nur von wenigen Zellarten wie z. B. Hepatozyten oder 
Neutrophilen exprimiert wird. Nach Bindung an den Rezeptor kommt es zur 
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Signaltransduktion, was zu einer Aktivierung von Janus-Kinase (JAK) gekoppelten 
Transduktionsmechanismen führt. Dies wird als „klassischer Weg“ bezeichnet und 
endet vermutlich in der Produktion von anti-inflammatorischen Mediatoren. Bisher 
wurde IL-6 im Zusammenhang mit der RA jedoch immer als proinflammatorisches 
Zytokin betrachtet. Diese Effekte werden über einen anderen Signalmechanismus 
vermittelt: Im Plasma liegt eine lösliche Form des IL-6-Rezeptors vor, die nach 
Bindung des Liganden eine Signalkaskade in den meisten Zellen auslösen kann, die 
keinen eigenen IL-6-Rezeptor exprimieren. Die Endstrecke mündet schließlich in der 
Förderung von proinflammatorischen Stimuli (75–77). 
Bei Patienten mit RA überwiegen letztgenannte Effekte. So wird z. B. die 
Differenzierung von Th17-Zellen auf Kosten von TREG-Zellen gefördert, denen, wie 
oben bereits beschrieben, eine wichtige Rolle in der Pathogenese der RA 
zugeschrieben wird (78, 79). Weiterhin ist IL-6 an der lokalen, entzündlich-
destruierenden Reaktion beteiligt. Es verstärkt die Leukozytenmigration in die 
Synovialis und trägt zu gesteigerter Angiogenese bei (80, 81). Durch Förderung der 
Osteoklastenaktivität kommt es zu Knochenabbau und Osteoporose (7, 82, 83). 
Auch an der Knorpelzerstörung ist es über Induktion der Produktion von Matrix-
Metalloproteinasen (MMPs) beteiligt (84).  
Doch nicht nur lokale Effekte bei RA-Patienten sind IL-6 vermittelt. Systemische 
Folgen hoher IL-6 Spiegel sind u. a. Anämie, Dysregulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrindenachse und steigende Produktion der Akut-Phase-
Proteine C-reaktives Protein (CRP) und Serum Amyloid A (85–87). 
IL-10 
IL-10 ist ein antiinflammatorisch wirkendes Zytokin, welches die Funktionen von T-
Zellen, Monozyten und Makrophagen inhibieren kann. Weiterhin ist es an der 
Differenzierung von TREG-Zellen beteiligt (88). Zudem können auch B-Zellen IL-10 
sezernieren und somit immunsuppressiv wirken (61). Bei Patienten mit RA wurde 
eine inverse Korrelation zwischen der Zahl dieser IL-10 produzierenden B-Zellen und 
der Krankheitsaktivität gefunden (89), was auf die wichtige Rolle von IL-10 in der 




IFN-γ gehört zur Familie der Typ-II Interferone und gilt als Zytokin mit 
„proinflammatorische[r] und immunmodulatorische[r] Rolle“ (90). Es wird sowohl von 
Zellen des angeborenen als auch des adaptiven Immunsystems sezerniert und hat 
eine Vielzahl biologischer Wirkungen (91). Dazu gehören u. a. die Induktion von 
Komponenten der Komplementkaskade, Beeinflussung von Leukozyten-Endothel-
Interaktionen und Apoptosevorgängen sowie Regulation der Expression von MHC-II 
Molekülen (92). Vermittelt werden diese Effekte über den IFN-γ Rezeptor, der aus 
einer α- und einer β-Untereinheit besteht. Die meisten Zellen exprimieren konstitutiv 
die α-Kette, während die β-Untereinheit durch externe Stimuli nur bei manchen 
Zelltypen hochreguliert werden kann (93). Nach Bindung von IFN-γ wird die 
Signaltransduktion über den Janus-Kinase / signal transducers and activators of 
transcription (Jak/Stat)-Weg eingeleitet und so die Genexpression reguliert (94). Bei 
der RA hat das Zytokin eine duale Rolle. Zum einen wirkt es proinflammatorisch über 
Stimulation der Proliferation und Fähigkeit zur Antigenpräsentation von SFs (95, 96). 
Auch die Produktion des nachfolgend beschriebenen BAFF wird durch IFN-γ 
gesteigert (97). Hingegen scheint IFN-γ in frühen Phasen der RA durch Minderung 
der Produktion von MMPs für die Knorpelsubstanz protektiv zu wirken (98, 99). „In 
der Synovialflüssigkeit von Patienten aus einem sehr frühen Stadium der RA kann im 
Gegensatz zu dem Th2-Zytokin IL-4 kaum IFN-γ nachgewiesen werden, was seine 
Beteiligung an der initialen Phase der RA infrage stellt. Weiterhin weisen mit 
rekombinantem IFN-γ behandelte Patienten in Ende der 1980er Jahre 
durchgeführten klinischen Studien eine gewisse Verbesserung […] auf“ (90). In das 
Bild eines antientzündlichen Effektes von IFN-γ passt auch, dass Mäuse mit 
defektem IFN-γ-Rezeptor anfälliger für eine Modellarthritis sind (100).  
BAFF 
Ein weiteres wichtiges Zytokin für die Pathogenese der RA ist BAFF. Dieses gehört 
zur Familie der Tumornekrosefaktoren und ist ein homotrimeres Typ-II 
Transmembranprotein. Durch dessen Prozessierung entsteht das lösliche BAFF. 
Nach Spaltung kann es die für TNF-Faktoren übliche trimere Struktur annehmen, für 
die Einleitung der Signaltransduktion kann jedoch auch ein 60mer erforderlich sein 
(101). Zurzeit sind drei verschiedene BAFF-Rezeptoren bekannt: B cell maturation 
antigen (BCMA), transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin 
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ligand interactor (TACI) und BAFF receptor (BAFFR). Nach Rezeptorbindung leiten 
intrazelluläre Proteine, sog. TNF receptor associated factors (TRAFs), die 
Signaltransduktion ein (101). Bindet BAFF an TACI, wird durch TRAF2 oder TRAF6 
der klassische NF-κB1 Transkriptionsweg induziert. BAFFR rekrutiert ausschließlich 
TRAF3. Nach Ligandenbindung wird TRAF3 degradiert, was zu verstärkter Aktivität 
des alternativen NF-κB2-Weges führt (101). Im Gegensatz dazu ist die Interaktion 
zwischen BAFF und BCMA nur sehr schwach ausgeprägt (102). Die Aktivierung des 
NF-κB Weges führt zu erhöhter Produktion antiapoptotischer Proteine (103). Zudem 
kann BAFF über andere Signalwege die Glykolyse, Proteinsynthese und das 
Zellwachstum stimulieren (101). Diese Eigenschaften machen BAFF zu einem 
wichtigen Überlebensfaktor für B-Zellen. Vermutlich kommt es durch BAFF-
Überschuss zu einer positiven Selektion von wenig affinen autoreaktiven B-Zellen. 
Die Rezeptoren für BAFF werden allerdings erst so spät in der Zellreifung exprimiert, 
dass zu diesem Zeitpunkt stark autoreaktive Zellen bereits durch Apoptose zugrunde 
gegangen sind (101, 104). Des Weiteren stimuliert BAFF die T-Zell-unabhängige 
Aktivierung von B-Zellen (101).  
In der Synovia von Patienten mit RA produzieren sowohl T- als auch B-Zellen BAFF 
und BAFFR. Bei SFs konnte nach Passagierung zytoplasmatisches BAFF 
nachgewiesen werden (105). Zudem exprimieren SFs BCMA (106). Auch wenn die 
durch SFs induzierte Apoptoseresistenz von B-Zellen vermutlich nicht von BAFF 
abhängig ist, spielt BAFF dennoch eine wichtige Rolle bei Patienten mit RA (105). So 
können die SFs z. B. den Antikörperklassenwechsel zu IgG hin direkt durch BAFF 
induzieren (107). Außerdem findet man bei Patienten mit systemisch-rheumatischen 
Erkrankungen erhöhte BAFF-Spiegel, die zum Teil auch mit der Krankheitsaktivität 
korrelieren (108, 109). Bei Patienten mit Lupus erythematodus wird z. B. der anti-
BAFF-Antikörper Belimumab erfolgreich eingesetzt (110). 
1.4 Neuroendokrine Faktoren und Rheumatoide Arthritis 
1.4.1 Sexualhormone 
Verschiedene Beobachtungen lassen einen Einfluss von Sexualhormonen auf die 
Pathogenese der RA vermuten. So ist z. B. die Prävalenz bei Frauen doppelt so 
hoch wie bei Männern, wobei sich das Verhältnis weiblich zu männlich mit 
steigendem Lebensalter angleicht (7, 111). Die meisten Frauen erkranken dabei 
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während der Menopause (111). Schwangere Patientinnen erfahren in ca. 75% der 
Fälle eine deutliche Symptomverbesserung, wohingegen nach der Geburt in der 
Regel wieder eine Verschlimmerung festzustellen ist (112, 113). Zudem ist das 
Östrogen/Androgen-Verhältnis in der Synovialflüssigkeit von Patienten mit RA stark 
in Richtung Östrogene verschoben (114). 
a) Östrogene  
Klassischerweise binden die weiblichen Geschlechtshormone an die 
Östrogenrezeptoren α und β (ER-α und ER-β), deren Verteilung je nach Gewebeart 
variiert (115–117). Nach Ligandenbindung dimerisieren die Rezeptoren und 
migrieren in den Zellkern, wo sie nach Bindung an estrogen-response-elements mit 
gewisser zeitlicher Verzögerung die Transkription von Genen initiieren (117, 118). 
Allerdings können Östrogene Effekte auch direkt über den G-Protein gekoppelten 
Rezeptor 30 (GPR30) vermitteln. Dessen Aktivierung führt zur Hochregulation 
bestimmter Signalwege, die u. a. zu verstärkter Produktion von MMPs, zyklischem 
AMP (cAMP) oder Phospholipase C (PLC) führen. So können Östrogene auch Gene 
aktivieren, die keine estrogen-response-elements besitzen (119).  
Sowohl Zellen des angeborenen wie auch des erworbenen Immunsystems 
exprimieren Östrogenrezeptoren und können folglich durch die entsprechenden 
Liganden moduliert werden (120). Islander et al. fassen die Folgen zusammen:  
Neutrophile Granulozyten werden in ihrer Funktion gestört. Zudem nimmt ihre Anzahl 
im Blut ab. Außerdem werden weniger Zytokine wie IL-1, IL-6 oder TNF-α produziert. 
Auch die NK-Zellen werden in ihrer Aktivität gemindert (117).  
Das adaptive Immunsystem ist durch eine gestörte T-Lymphopoese, vermehrte 
Differenzierung von TREG-Zellen und durch Stimulation der Antikörperproduktion von 
den Östrogeneinflüssen betroffen. Außerdem werden B-Zellen seltener apoptotisch. 
Vergleicht man die Einflüsse auf verschiedene immunregulatorische Zellen fällt auf, 
dass Östrogeneinfluss zu verminderter T-Zell-, aber gesteigerter humoraler 
Immunantwort führt (117).  
Demnach hat das Hormon je nach Umgebung sowohl pro- als auch 
antiinflammatorische Funktionen (120). 
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b) Androgene  
Androgene wie zum Beispiel Testosteron und 5α-Dihydrotestosteron (DHT) haben 
eine allgemein antientzündliche und immunsuppressive Wirkung (121, 122). 
Testosteron z. B. vermindert die Produktion von IL-6 und IL-1 sowie die Aktivität der 
NK-Zellen (121). Die Stimulation von Fibroblasten mit DHT bewirkt zudem eine 
verringerte Aktivität des IL-6-Genpromotors (123). Ebenfalls wichtig für die 
Pathogenese der RA sind die Hormone Dehydroepiandrosteron (DHEA) und dessen 
Vorstufe Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS). „DHEA ist das aktive Hormon und 
kann in peripheren Zellen wie den Makrophagen in Androgene umgewandelt werden“ 
(121). DHEA bewirkt eine verminderte Sekretion von IL-1, IL-6, TNF und von 
Sauerstoffradikalen (121).  
Das bei der RA vorhandene Zytokinmilieu bewirkt eine verminderte Produktion von 
Androgenen in exokrinen Drüsen, aber auch eine verstärkte Konversion von 
Androgenen in Östrogene (114, 124). Letzteres wird zum Beispiel durch TNF 
stimuliert (125). Zudem wird ebenfalls TNF-vermittelt die Umwandlung von DHEAS 
zu DHEA geblockt (126). Daraus resultieren verminderte Androgenspiegel in Serum 
und Synovialflüssigkeit (114, 127, 128).  
1.4.2 Adrenozeptoragonisten und -antagonisten 
Stress und ungünstige Lebensereignissen gelten als Risikofaktoren für die RA. Dies 
liegt vor allem an den engen Beziehungen zwischen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse, dem sympathischen Nervensystem und dem 
Immunsystem (31). Das sympathische Nervensystem und seine Transmitter wirken 
dabei über Adrenozeptoren (129).  
Adrenozeptoren sind Transmembranproteine, die nach Agonistenbindung eine G-
Protein gekoppelte Signalkaskade auslösen. Je nach Struktur und genauem 
molekularen Funktionsmechanismus lassen sich diese in fünf verschiedene 
Subgruppen einteilen (α1, α2, β1, β2, β3). „Die α1-Rezeptoren vermitteln ihre Wirkung 
durch die Aktivierung des Phospholipase C / Inositoltriphosphat-Weges, der zur 
Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzentration führt. Die α2-Rezeptoren koppeln 
über ein inhibitorisches G-Protein an die Adenylatzyklase und senken den cAMP-
Spiegel. Die β-Rezeptoren koppeln an ein stimulierendes G-Protein, aktivieren die 
Adenylatzyklase und erhöhen den cAMP-Spiegel“ (130). „Niedrige physiologische 
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Konzentrationen von Noradrenalin binden präferentiell an α -Adrenozeptoren […] und 
hohe physiologische Konzentrationen binden auch an β-Adrenozeptoren […]“ (121).  
Hohe Spiegel sympathischer Neurotransmitter (10-5 bis 10-6M) - wie sie zum Beispiel 
direkt an den sympathischen Nervenendigungen zu finden sind - bewirken deshalb 
durch Stimulation von β-Rezeptoren eine Steigerung des intrazellulären cAMP und in 
der Folge eine verminderte Ausschüttung von Zytokinen wie IL-2, IL-12, TNF und 
IFN-γ (121). Zudem werden mehr antiinflammatorische Th2-Mediatoren 
ausgeschüttet (121). Bei Mäusen mit Kollagen-induzierter Arthritis konnte durch die 
Stimulation von β2-Rezeptoren eine deutliche dosisabhängige Verminderung der 
Krankheitsaktivität beobachtet werden, was auf die reduzierte Produktion von IFN-γ 
und TNF zurückgeführt wurde (131). Dies ist jedoch nur dann möglich, wenn im 
Gelenk genügend sympathische Nervenfasern und folglich genug hohe 
Transmitterkonzentrationen vorhanden sind (121). Bei Patienten mit RA konnte aber 
gezeigt werden, dass vermutlich als Folge der von Makrophagen und Fibroblasten 
sezernierten Mediatoren im entzündeten Gelenk die Zahl der sympahtischen 
Nervenfasern zugunsten sensibler Fasern abnimmt (124, 132). Zudem waren im 
Tiermodell eine deutlich verringerte β2-Rezeptordichte und das verminderte 
Ansprechen der Rezeptoren auf Stimulation zu beobachten. Bei sehr schwerem 
Krankheitsverlauf war der β2-Rezeptorstatus so eingeschränkt, dass Agonisten keine 
cAMP-Erhöhung mehr bewirken konnten (133).  
Die erwähnten Vorgänge im entzündlichen Milieu führen zur vermehrten Stimulation 
von α-Adrenozeptoren. Vor allem die reduzierte Transmitterkonzentration aufgrund 
der Abnahme der sympathischen Fasern trägt dazu bei. Über Aktivierung von α2-
Rezeptoren wird nun die cAMP-Konzentration vermindert, was wiederum eine 
gesteigerte Produktion des proinflammatorischen Neurotransmitters TNF mit sich 
bringt (121). Weiterhin werden von Makrophagen durch Stimulation ihrer α1-
Rezeptoren verstärkt Komplementfaktoren produziert (134). Allerdings nimmt bei 
Patienten mit RA nicht nur die Zahl der sympathischen Nervenfasern im Gelenk ab, 
sondern es ist auch die Rezeptorzusammensetzung auf Immunzellen und synovialen 
Zellen verändert (135, 136). Im Vergleich zu Gesunden sind weniger β-Rezeptoren 
vorhanden (137). All dies führt zur verstärkten Stimulation von α-Rezeptoren und 




Medikamentös kann in diesen Prozess eingegriffen und der antiinflammatorische 
Effekt des sympathischen Nervensystems ausgenutzt werden. β-Agonisten können 
demnach über diesen Mechanismus eine Verbesserung der klinischen Symptomatik 
bei RA-Patienten bewirken (121). Auch durch systemische Medikation wie z. B. 
Methotrexat wird über Erhöhung der Adenosinkonzentration und in Folge einer 
Steigerung von cAMP ein antiinflammatorischer Effekt erzielt (138).  
1.5 Kontrollgruppe 
Als Kontrolle wurde in dieser Arbeit Material von Patienten mit OA verwendet. Diese 
Erkrankung hat genau wie die RA eine Destruktion von Gelenkstrukturen durch eine 
lokale inflammatorische Reaktion zur Folge, welche hauptsächlich durch 
mechanische Faktoren ausgelöst wird. Im Unterschied zur RA hat die Entzündung 
dabei keine so starke systemische Komponente, ist weit weniger ausgeprägt und 
nicht durch Autoimmunität gekennzeichnet (52). 
1.6 Ziel der Arbeit 
Wie oben beschrieben stellt die Aktivierung von B-Zellen einen essentiellen 
pathogenetischen Schritt in der Entwicklung und Chronifizierung der RA dar. Das 
Zytokin BAFF spielt vor allem für das Überleben der B-Zellen eine wichtige Rolle. 
Wie Vorarbeiten zeigten, können SFs zur BAFF-Produktion angeregt werden (139–
141). Da sie damit zu einer möglichen wichtigen Quelle dieses Zytokins bei der RA 
werden, wurde in dieser Arbeit die Stimulierbarkeit von RASFs und Fibroblasten von 
Patienten mit OA (OASFs) bezüglich der BAFF-Sekretion untersucht. Weiterhin 
gelten neuroendokrine Stimuli und Entzündungsmediatoren als wichtige 
Einflussfaktoren für die RA. Dies wird z. B. in der geschlechtsspezifischen Prävalenz 
oder auch der Stressabhängigkeit deutlich (31, 111). Deshalb wurde im Rahmen 
dieser Arbeit der Einfluss neuroendokriner Substanzen und diverser Zytokine auf die 
BAFF Sekretion durch SFs und somit indirekt auf die B-Zell-Funktion untersucht. 
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2. Material und Methoden 
2.1 Patienten 
Die kultivierten Zellen für sämtliche Versuche stammten von Patienten, die bei einem 
elektiven Eingriff einen künstlichen Kniegelenksersatz erhielten. Sie waren über die 
Verwendung des abgetragenen Gewebes für Forschungszwecke aufgeklärt und 
hatten dafür ihr schriftliches Einverständnis gegeben. Die Studie war zuvor durch die 
Ethikkommission der Universität Regensburg genehmigt worden.  
Patienten mit seit langem manifester RA gemäß den Kriterien des ACR bildeten die 
Versuchsgruppe (14). Als Kontrolle wurde Material von Patienten mit OA verwendet.  
2.2 Arbeitsbedingungen 
Um Kontamination und Schädigung des abgetragenen Materials und der daraus 
gewonnenen Fibroblasten zu verhindern, wurden alle Arbeiten unter sterilen 
Bedingungen durchgeführt. 
2.3 Zellgewinnung 
Unmittelbar nach der Gewinnung wurde das aus dem geschädigten Kniegelenk 
ausgeschälte Synovialgewebe im Operationssaal in PBS (Dulbecco’s Phosphate 
Buffered Saline, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) gegeben und auf Eis ins Labor 
transportiert. Etwa eine Stunde nach der Operation erfolgte die nachfolgend 
beschriebene Weiterverarbeitung. 
Dazu wurde das Gewebestück direkt nach Entnahme aus der Transportflüssigkeit 
zügig mit einem Skalpell zerkleinert. Die so erhaltenen Teile wurden anschließend in 
ca. 25ml entsprechend der Herstelleranleitung verdünnter Liberase (Liberase TM 
Research Grande, Roche Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz) eine Stunde bei 37°C auf 
dem Schüttler inkubiert. Um die Enzymaktivität der Liberase zu stoppen und damit 
eine zu starke Aufspaltung des Gewebes zu verhindern, wurden anschließend 20ml 
PBS zugegeben. Damit nachfolgend die einzelnen Zellen aus der erhaltenen 
Suspension abgetrennt werden konnten, wurde diese durch ein 70µm Zellsieb 
passiert und anschließend für 8min bei 4°C und 300g  zentrifugiert. Nach Verwerfen 
des Überstandes wurde das entstandene Pellet in 5ml Erythrozyten-Lyse-Puffer 
(Buffer EL, Venlo, Niederlande) gelöst, sodass noch vorhandene Erythrozyten 
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zerstört wurden. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 15ml PBS gestoppt. Es 
folgte eine Zentrifugation bei 300g für 8min bei 4°C.  
Nach Abschluss der Zentrifugation und Abgießen des Überstandes wurde das 
erhaltene Pellet in Nährmedium [1640 RPMI (1640 RPMI, Sigma-Aldrich, St. Louis, 
USA) mit 1% Hepes Puffer (Hepes Buffer, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), 1% 
Penicillin-Streptomycin (1000 Units Penicillin und 10mg Streptomycin pro ml in 0,9% 
NaCl, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), 2% Glutamin (L-Glutamine 200mM, Sigma-
Aldrich, St. Louis, USA), 0,1% Amphotericin B (Amphotericin B 50mg, Pulver zur 
Herstellung einer Infusionslösung, gelöst in 50ml aqua dest., Bristol-Meyers-Squibb, 
New York City, USA) und 10% FCS (Fetal Bovine Serum Standard Quality, PAA, 
Pasching, Österreich)] gelöst. Die Zellzahl wurde anschließend mit Hilfe einer 
Neubauer-Zählkammer bestimmt. Durch Zugabe von Trypanblau (Trypan Blue 
Solution, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) konnte die Zahl der toten Zellen bestimmt 
werden. Dann wurden 100000 vitale Zellen in sterilen 75cm2 Corning-
Zellkulturflaschen ausgesät und bei 37°C und 5% CO 2 im Brutschrank über Nacht 
inkubiert. Am nächsten Morgen erfolgte erstmals ein Wechsel des Nährmediums.  
2.4 Zellkultivierung 
Sobald die Fibroblasten in Kultur eine Konfluenz von ca. 80% erreicht hatten, wurden 
die Zellen passagiert. Dies war durchschnittlich alle zehn bis vierzehn Tage nötig. 
Dazu wurde das Nährmedium abgesaugt, verworfen und der Zellrasen mit 5ml PBS 
gewaschen. Nach Abgießen des PBS wurden die Fibroblasten mit 5ml einer 
Trypsin/EDTA Lösung (Trypsin EDTA solution 10x, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA; 
verdünnt 1:10 in PBS) für 10 Minuten bei 37°C im Br utschrank inkubiert. Das 
vollständige Ablösen der Zellen vom Flaschenboden wurde unter dem 
Auflichtmikroskop kontrolliert. Um die proteolytische Wirkung des Trypsins 
abzustoppen, wurden anschließend 5ml Nährmedium zugegeben, die Zellsuspension 
in ein 50ml Falcon-Tube überführt und bei 300g 10min zentrifugiert. Das 
resultierende Pellet wurde in Nährmedium resuspendiert und auf Kulturflaschen 
verteilt.  
2.5 Kryokonservierung und Auftauen von Fibroblasten 
Überzählige Fibroblasten wurden in flüssigem Stickstoff bei -196°C gelagert. Dazu 
wurden die Zellpellets (etwa 1.000.000 Zellen) in 1ml Einfriermedium (10% DMSO 
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(Dimethylsulphoxide, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), 40% FCS und 50% RPMI 
Medium) resuspendiert und langsam eingefroren (1./2. Tag: -80°C, 3.Tag: flüssiger 
Stickstoff bei -196°C).  
Vor erneuter Verwendung wurden die gefrorenen Fibroblasten zügig bei 
Raumtemperatur aufgetaut, in 13ml Nährmedium gelöst und bei 300g für 10min 
zentrifugiert. Die weitere Vorgehensweise war analog zur Zellkultivierung (siehe 
oben).  
2.6 Stimulation der Fibroblasten 
2.6.1 Vorbereitung der Substanzen zur Stimulation 
Sämtliche für die Stimulation benötigten Reagenzien wurden nach Herstellerangaben 
wie unten beschrieben gelöst. Als Lösungsmittel dienten dabei entweder PBS, 
DMSO, Ethanol (Ethanol, Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) oder PBS mit 1% 
BSA (Bovine Serum Albumine, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA). Falls bei den 
jeweiligen nachfolgend aufgelisteten Substanzen nicht anders vermerkt, hatten die 
entstandenen Stammlösungen eine Konzentration von 10mM. Verwendet wurden:  - CL 316243 dissodium salt (β3-Agonist), Tocris Bioscience, Bristol, UK, 
gelöst in PBS - Clonidine hydrochloride (α2-Agonist), Sigma-Aldrich, St. Louis, USA, gelöst 
in DMSO - 5α-Dihydrotestosterone (DHT, siehe Einleitung), Sigma-Aldrich, St. Louis, 
USA, gelöst in Ethanol - DPN (ER-β-Agonist), Tocris Bioscience, Bristol, UK, gelöst in DMSO - 17-β-Estradiol (E2, siehe Einleitung), Tocris Bioscience, Bristol, UK, gelöst 
in DMSO - G1 (GPR30-Agonist), Sigma-Aldrich, St. Louis, USA,  gelöst in DMSO - G15 (GPR30-Antagonist), Sigma-Aldrich, St. Louis, USA, gelöst in DMSO - ICI 182,780 (Östrogenrezeptorantagonist), BIOTREND Chemikalien 
GmbH, Köln, Deutschland, gelöst in DMSO - IFN-γ (siehe Einleitung), PEPRO Tech, Rocky Hill NY, USA, gelöst in PBS 
mit 1% BSA, Endkonzentration 100µg/ml - IL-10 (siehe Einleitung), PromoKine, Heidelberg, Deutschland, gelöst in 
1/10 aqua dest. und 9/10 PBS, Endkonzentration 10µg/ml 
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- Isoproterenol hydrochloride (β-Agonist), Tocris Bioscience, Bristol, UK, 
gelöst in PBS, Endkonzentration 1mM - L-748,337 (β3-Antagonist), Tocris Bioscience, Bristol, UK, gelöst in DMSO - Nadolol (β-Antagonist), Sigma-Aldrich, St. Louis, USA, gelöst in DMSO - Nilutamide (Androgen-Rezeptor Antagonist), Tocris Bioscience, Bristol, 
UK, gelöst in DMSO - (R)-(-)-Phenylephrine hydrochloride (α1-Agonist), Tocris Bioscience, 
Bristol, UK, gelöst in PBS - Poly(I:C) (TLR3-Rezeptor-Agonist), Tocris Bioscience, Bristol, UK, gelöst in 
PBS, Endkonzentration 1µg/ml - PPT (ER-α-Agonist), Tocris Bioscience, Bristol, UK, gelöst in DMSO - Prazosine hydrochoride (α1-Antagonist), Sigma-Aldrich, St. Louis, USA, 
gelöst in DMSO - Resiniferatoxin (Vanilloidrezeptoragonist), Tocris Bioscience, Bristol, UK, 
gelöst in DMSO, Endkonzentration 1mM - Yohimbine hydrochloride (α2-Antagonist), Sigma-Aldrich, St. Louis, USA , 
gelöst in DMSO 
Die Substanzen wurden gelöst, aliquotiert und bis zur weiteren Verwendung bei  
-20°C aufbewahrt.  
2.6.2 Vorbereitung der Zellen und Stimulation 
Für Stimulationsversuche wurden Fibroblasten in 96-Well Platten überführt (10.000 
Zellen pro Well). Vor der Stimulation wurde das Medium durch 180µl 
serumreduziertes Medium (2% FCS) ersetzt. Anschließend wurden in jede Vertiefung 
40µl der jeweiligen Stimulussubstanz in der gewünschten Konzentration zugegeben. 
Danach wurden die Platten bei 37°C für 48 bzw. 72 S tunden inkubiert. Überstände 
wurden sofort für enzyme linked immmunosorbent assay (ELISA)-Tests verwendet 
oder bei -20°C eingefroren. 
2.7 Messung 
Die BAFF-Sekretion wurde bei einigen Versuchen mit einem kommerziellen ELISA-
Kit gemessen. Die übrigen Analysen erfolgten mittels eines selbst gecoateten ELISA. 
Welcher ELISA zur Messung des sezernierten BAFF verwendet wurde, ist bei den 
einzelnen Versuchen im Ergebnisteil mit aufgeführt. 
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2.7.1 BAFF ELISA (kommerziell) 
Als kommerzielles ELISA-Kit wurde der „Quantikine® ELISA Human 
BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA) verwendet. Die Durchführung zur 
Bestimmung der BAFF-Konzentration in den Proben erfolgte gemäß der 
Herstelleranleitung mit den im Kit enthaltenen Reagenzien. 
2.7.2 BAFF ELISA (selbst gecoatet) 
Die BAFF-Konzentrationen in den Proben der restlichen Versuche wurden mit einem 
selbst gecoateten ELISA bestimmt.  
96-Well Platten wurden dazu mit 100 µl/Well anti-BAFF polyclonal antibody (1µg/ml, 
anti-hBAFF/BLYS Affinity Purified Goat IgG, R&D, Minneapolis, USA) über Nacht bei 
4°C beschichtet. Anschließend wurden 100 µl Blocklösung (1% BSA in PBS) für 1h 
bei Raumtemperatur zugegeben. Nach einmaligem Waschen (Waschpuffer: PBS mit 
0,05% Tween (Tween®, AppliChem, Darmstadt, Deutschland)) wurden 100µl Probe 
oder Standard (human BAFF/BLYS standard, R&D, Minneapolis, USA) je Well 
zugegeben. Nach zweistündiger Inkubation bei Raumtemperatur wurde drei Mal 
gewaschen. Danach erfolgte die Zugabe von 100µl Detektionsantikörper (50ng/ml, 
anti-hBAFF/BLYS detection antibody, R&D, Minneapolis, USA) für zwei Stunden. 
Nach erneutem dreimaligen Waschen wurden 100µl Streptavidin Poly-HRP-Lösung 
(50ng/ml, Pierce Streptavidin Poly-HRP, Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, 
USA) für 30min zugegeben. Nach weiteren drei Waschschritten wurden 100µl Ultra-
TMB (1-StepTM Ultra TMB-ELISA, Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) 
pro Well für ca. 10 Minuten als Entwicklerlösung hinzugefügt. Die so induzierte 
Farbreaktion wurde durch Zugabe von 100µl 1M Schwefelsäure (H2SO4, Merck, 
Darmstadt, Deutschland) abgestoppt. Die Messung der Absorption erfolgte 
anschließend mittels eines ELISA-Readers bei 450nm. 
2.7.3 IL-6 ELISA (kommerziell) 
IL-6 in Zellkulturüberständen  wurde durch das Human IL-6 ELISA-Set (Duo Set, BD 
Biosciences, San Jose, USA) detektiert. Alle Arbeitsschritte wurden nach 
Herstellerangaben durchgeführt. Zudem waren wie im Set angegeben folgende 
weitere Reagenzien nötig: Coating Puffer (1 Tablette Carbonate-Bicarbonate Buffer 
capsule, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), PBS (Phosphate buffered saline tablet, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) mit 0,05% Tween (Tween®, AppliChem, Darmstadt, 
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Deutschland), TMB-Tabletten (3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidine tablet, 1mg substrate 
per tablet, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), Phosphat-Citrat-Puffer (Phosphate-Citrate 
Buffer tablet, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), PBS (Phosphate buffered saline tablet, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) mit 10% FCS (Fetal Bovine Serum Standard Quality, 
PAA, Pasching, Österreich) und 1M Schwefelsäure (H2SO4, Merck, Darmstadt, 
Deutschland). Die Lösung sämtlicher Substanzen erfolgte nach Angaben der 
jeweiligen Hersteller.  
2.8 Statistische Analyse 
Die statistische Analyse wurde mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 21 (IBM, Armonk, 
NY, USA) durchgeführt. Dabei wurden beim Vergleich zweier Gruppen der Mann-
Whitney-U Test und beim Vergleich von mehr als zwei Gruppen eine Varianzanalyse 
(ANOVA) mit post-hoc Test (Bonferroni) verwendet. Die Graphen wurden mit 
SigmaPlot Version 11.0 (SystatSoftware Inc., San Jose, USA) erstellt. Zum einen 
sind die erhaltenen Werte in Form von vertikalen Streudiagrammen dargestellt, 
wobei jeder dargestellte Punkt dem Messergebnis eines Patienten entspricht. 
Doppelt auftretende Werte sind nur einfach dargestellt. Zusätzlich sind vertikale Box 
Whisker Plots eingezeichnet. „Die untere Grenze der Box zeigt das 25. Perzentil, 
eine Linie innerhalb der Box markiert den Median und die obere Grenze der Box am 
weitesten von Null zeigt das 75. Perzentil. Linien (Whiskers) oberhalb und unterhalb 
der Box geben das 90. bzw. 10. Perzentil an. […] Es werden zumindest drei Punkte 
für die Berechnung des 25. bzw. 75. Perzentils und zumindest neun Punkte für das 
5., 10., 90. und 95. Perzentil benötig“ (142). Sind in einem Diagramm keine 
entsprechenden Linien eingezeichnet, reicht folglich die Zahl der Messwerte nicht für 




3.1 Basale BAFF-Sekretion von SFs 
Um zu untersuchen, ob SFs basal BAFF sezernieren, wurden OASFs und RASFs für 
48 bzw. 72 Stunden mit Medium ohne weitere Zusätze inkubiert.  
Nach 48 Stunden konnte sowohl bei OASFs als auch bei RASFs BAFF im Überstand 
detektiert werden, wobei sich zwischen den beiden Gruppen im Vergleich mittels 
Mann-Whitney-U Test kein Unterschied in der Höhe des sezernierten BAFF ergab 
(Abb. 3.1).  


















Abbildung 3.1: Basale BAFF-Sekretion von SFs (n=11 bei OASFs und n=9 bei RASFs). Die 
Fibroblasten wurden über 48h mit Nährmedium ohne Stimulussubstanzen inkubiert und im 
Anschluss mittels ELISA im Überstand das sezernierte BAFF gemessen. BAFF in pg/ml wird 
auf der y-Achse dargestellt, die Art der Fibroblasten (OASFs bzw. RASFs) auf der x-Achse. 
Jeder Punkt der Grafik entspricht dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach dargestellt werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der Werte, der Median der Ergebnisse ist 




Auch nach Inkubation über 72h zeigte sich eine basale BAFF-Sekretion ohne 
Unterschied zwischen OASFs und RASFs. Der Vergleich beider Gruppen erfolgte 
mittels Mann-Whitney-U Test (Abb. 3.2).  
 















Abbildung 3.2: Basale BAFF-Sekretion von SFs (n=12 bei OASFs und n=13 bei RASFs). 
Die Fibroblasten wurden über 72h mit Nährmedium ohne Stimulussubstanzen inkubiert und 
im Anschluss mittels ELISA im Überstand das sezernierte BAFF gemessen. BAFF in pg/ml 
ist auf der y-Achse dargestellt, die Art der Fibroblasten (OASFs bzw. RASFs) auf der x-
Achse. Jeder Punkt der Grafik entspricht dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach dargestellt werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der Werte, der Median der Ergebnisse ist 
als durchgängiger Strich eingezeichnet. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile.  
Die Messung der BAFF-Sekretion nach 48h erfolgte mittels eines selbst gecoateten 
ELISA (siehe Material und Methoden), die der nach 72h mittels des „Quantikine® 
ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA). Bei 
unterschiedlichen Messmethoden war somit ein Vergleich zwischen der Sekretion 
nach 48 und 72h nicht möglich. 
Zusammenfassend sezernierten OASFs und RASFs sowohl nach 48 als auch nach 
72 Stunden ohne Stimulation BAFF in geringer, aber gleicher Menge. 
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3.2 IFN-γ als Induktor der BAFF-Sekretion bei SFs 
Um den Einfluss von IFN-γ auf die BAFF-Sekretion von SFs genauer zu 
untersuchen, wurden SFs für 48 Stunden mit IFN-γ in den Konzentrationen 0,1ng/ml, 
0,5ng/ml, 1ng/ml, 5ng/ml, 10ng/ml, 50ng/ml und 100ng/ml inkubiert und in den 
Überständen mittels des selbst gecoateten ELISA die Höhe des sezernierten BAFF 
gemessen. Die BAFF-Werte bei den verschiedenen Konzentrationen von IFN-γ 
wurden mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur untereinander und mit denen der 
unstimulierten Kontrolle verglichen.  
Bei OASFs zeigte sich eine konzentrationsabhängige Steigerung der BAFF-
Sekretion durch IFN-γ (Abb. 3.3). 
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Abbildung 3.3: Konzentrationsabhängiger Einfluss von IFN-γ auf die BAFF-Sekretion bei 
OASFs (n=11), Stimulation über 48 Stunden. Die Konzentration von IFN-γ als 
Stimulussubstanz wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der 
y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
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zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Als horizontale Balken mit eingezeichnetem p-Wert sind 
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen dargestellt.  
Bei RASFs zeigte sich ebenso eine konzentrationsabhängige Steigerung der BAFF-
Sekretion durch IFN-γ (Abb. 3.4).  
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Abbildung 3.4: Konzentrationsabhängiger Einfluss von IFN-γ auf die BAFF-Sekretion bei 
RASFs (n=9), Stimulation über 48 Stunden. Die Konzentration von IFN-γ als 
Stimulussubstanz wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der 
y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Als horizontale Balken mit eingezeichnetem p-Wert sind 
signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen eingezeichnet.  
Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich für die einzelnen Konzentrationen von IFN-γ 
kein Unterschied in der BAFF-Sekretion zwischen OASFs und RASFs. 
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Zusammenfassend ergab sich eine konzentrationsabhängige Steigerung sowohl bei 
OASFs als auch bei RASFs. Ein Unterschied in der Menge des sezernierten BAFF 
zwischen beiden Versuchsgruppen fand sich nicht.  
3.3 Einfluss der Zellpassage auf die BAFF-Sekretion von SFs 
Um zu untersuchen, inwieweit Passagierung die Eigenschaften der SFs in Bezug auf 
die durch IFN-γ induzierte BAFF-Sekretion verändert, wurden SFs von Passage 1 bis 
10 mit IFN-γ 1ng/ml über 72 Stunden inkubiert. Zugleich wurden SFs als Kontrolle 
ohne Stimulation unter ansonsten gleichen Bedingungen untersucht.  
Ohne Inkubation mit IFN-γ war nach 72-stündiger Stimulation und Messung mit dem 
„Quantikine® ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA) über 
alle Passagen sowohl bei OASFs als auch bei RASFs kein BAFF detektierbar. Eine 
spontane BAFF-Sekretion mit steigender Passagierung konnte nicht beobachtet 
werden.  
Erst nach Inkubation mit 1ng/ml IFN-γ wurde bei OASFs in 88% der Proben, bei 
RASFs in 86% BAFF induziert. Die Höhe des sezernierten BAFF war bei OASFs und 
RASFs gleich. Die Anzahl der Passagen hatte weder bei OASFs noch bei RASFs 
einen signifikanten Einfluss auf die Menge an sezerniertem BAFF (Abb. 3.5 und 3.6).  
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Abbildung 3.5: Einfluss der Zellpassage auf die BAFF-Sekretion von OASFs nach 
Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), Stimulation über 72 Stunden, n=5. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Passage wird auf der x-
Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF in pg/ml auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist.  
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Abbildung 3.6: Einfluss der Zellpassage auf die BAFF-Sekretion von RASFs, Stimulation 
mit IFN-γ (1ng/ml) über 72 Stunden, n=5. Die Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels 
ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Passage wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe 
des sezernierten BAFF in pg/ml auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-
Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. 
Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% 
der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet 
ist.  
Es konnte folglich gezeigt werden, dass Passagierung weder Einfluss auf die basale 
noch auf die durch IFN-γ induzierte BAFF-Sekretion bei SFs hat. 
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3.4 Einfluss von Poly(I:C) auf die BAFF-Sekretion von SFs 
In diesem Versuchsteil wurde am Beispiel des TLR-3 Agonisten Poly(I:C) untersucht, 
welchen Einfluss Liganden des angeborenen Immunsystems auf die BAFF-Sekretion 
von SFs haben. Dazu wurden OASFs und RASFs über 72 Stunden mit Poly(I:C) 
(10µg/ml, 1µg/ml, 100ng/ml bzw. 10ng/ml) inkubiert und in den Überständen mittels 
des „Quantikine® ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA) 
das messbare BAFF detektiert.  
Poly(I:C) alleine hatte bei OASFs keinen Einfluss auf die BAFF-Sekretion (stimuliert 
und unstimuliert war kein BAFF messbar). Bei RASFs lag der Mittelwert unstimuliert 
bei 5,9pg/ml (SD: 2,5), nach Inkubation mit Poly(I:C) bei 9pg/ml (SD: 8,1), wobei sich 
im Mann-Whitney-U Test kein Unterschied zwischen den Gruppen ergab (Daten 
nicht gezeigt). Die einzelnen Konzentrationen von Poly(I:C) (10µg/ml, 1µg/ml, 
100ng/ml bzw. 10ng/ml) hatten ebenso keinen Einfluss auf die BAFF-Sekretion der 
RASFs (Berechnung mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur, Daten nicht gezeigt).  
Weiterhin erfolgte die zeitgleiche Inkubation von SFs mit IFN-γ und Poly(I:C). Dabei 
reduzierte die Zugabe von Poly(I:C) (1µg/ml) und IFN-γ (10ng/ml) über 72 Stunden 
die BAFF-Sekretion sowohl bei OASFs als auch bei RASFs im Vergleich zur 
Stimulation mit IFN-γ (10ng/ml) alleine (Abb. 3.7 und 3.8).  
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Abbildung 3.7: Einfluss von Poly(I:C) (1µg/ml) auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (10ng/ml), n=3, Inkubation über 72 Stunden. Der Vergleich 
beider Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U Test. Die Art der Stimulussubstanzen wird 
auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Signifikante Unterschiede sind als horizontale Striche 























Abbildung 3.8: Einfluss von Poly(I:C) (1µg/ml) auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (10ng/ml), n=3, Inkubation über 72 Stunden. Der Vergleich 
beider Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U Test. Die Art der Stimulussubstanzen wird 
auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 
sind als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
Poly(I:C) beeinflusste demnach die BAFF-Sekretion von SFs ohne zusätzlichen 
Stimulus nicht, bei zeitgleicher Inkubation mit IFN-γ konnte es die BAFF-Sekretion im 
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Vergleich zur alleinigen Stimulation mit IFN-γ jedoch sowohl bei RASFs als auch bei 
OASFs reduzieren.  
3.5 Einfluss von IL-10 auf die BAFF-Sekretion von SFs 
Inwieweit das Zytokin IL-10 die BAFF-Sekretion von SFs beeinflusst, wurde durch 
72-stündige Stimulation von OASFs und RASFs (n=3 für jede Gruppe) mit IL-10 
(0,1ng/ml, 1ng/ml, 10ng/ml bzw. 100ng/ml) untersucht. In den Überständen wurde 
mit Hilfe des „Quantikine® ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, 
Minneapolis, USA) das detektierbare BAFF gemessen.  
Bei OASFs (n=3) war sowohl mit als auch ohne Stimulation mit IL-10 kein BAFF in 
nachweisbarer Höhe im Überstand vorhanden (Daten nicht gezeigt).  
Bei RASFs verminderte jede der verwendeten IL-10 Konzentrationen (0,1ng/ml, 
1ng/ml, 10ng/ml bzw. 100ng/ml) die BAFF-Sekretion im Vergleich zur unstimulierten 
Kontrolle (Abb. 3.9).  
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Abbildung 3.9: Einfluss von IL-10 auf die BAFF-Sekretion von RASFs, n=3, Inkubation über 
72 Stunden. Die Berechnungen erfolgten mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die 
Konzentration von IL-10 wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF 
auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei 
doppelt vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-
Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der 
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Median der Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Signifikante Unterschiede 
zwischen den Gruppen sind als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
Weiterhin wurden SFs zeitgleich mit IL-10 und IFN-γ (1ng/ml) über 72 Stunden 
inkubiert. Dabei zeigte sich bei OASFs eine Erhöhung der spontanen BAFF-
Sekretion durch Stimulation mit IL-10 und IFN-γ (1ng/ml) im Vergleich zur Stimulation 
mit IFN-γ alleine (Abb. 3.10). Bei RASFs hatte IL-10 in Kombination mit IFN-γ keinen 
Einfluss auf die BAFF-Sekretion im Vergleich zur Stimulation mit IFN-γ alleine (Abb. 
3.11).   
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Abbildung 3.10: Einfluss von IL-10 auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei zeitgleicher 
Stimulation mit  IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
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Abbildung 3.11: Einfluss von IL-10 auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei zeitgleicher 
Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile. 
Die Stimulation mit IL-10 und IFN-γ in der Konzentration 10ng/ml bewirkte keinen 
Unterschied in der BAFF-Sekretion im Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten 
Kontrolle. Auch konzentrationsabhängige Unterschiede zeigten sich nicht (n=3,  
Daten nicht gezeigt). 
Zusammenfassend war bei alleiniger Stimulation von RASFs mit IL-10 eine 
Verminderung der spontanen BAFF-Sekretion feststellbar. Zeitgleiche Zugabe von 
IL-10 und IFN-γ (1ng/ml) bewirkte bei OASFs eine Steigerung der BAFF-Sekretion im 
Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle.  
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3.6 Einfluss von Resiniferatoxin auf die BAFF-Sekretion von SFs 
Resiniferatoxin ist ein Agonist am Vanilloidrezeptor transient receptor potential cation 
channel subfamily V 1 (TRPV1) und kann über Aktivierung von Kalziumkanälen die 
Zytokinproduktion von SFs beeinflussen (143, 144). Um zu untersuchen, ob es auf 
die BAFF-Sekretion von SFs Einfluss nehmen kann, wurden OASFs und RASFs 
(n=3 in jeder Gruppe) für 72 Stunden mit Resiniferatoxin in den Konzentrationen 10-
6M, 10-7M, 10-8M, 10-9M, 10-10M bzw. 10-11M inkubiert und in den Überständen mit 
Hilfe des „Quantikine® ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, 
USA) die BAFF-Konzentration detektiert.  
Bei OASFs (n=3) war sowohl mit als auch ohne Stimulation mit Resiniferatoxin kein 
BAFF in nachweisbarer Höhe im Überstand vorhanden (Daten nicht gezeigt). 
Bei RASFs zeigte sich eine Verminderung der BAFF-Sekretion nach Zugabe von 
Resiniferatoxin im Vergleich zur unstimulierten Kontrolle (Abb. 3.12). Unterschiede 
zwischen den einzelnen Konzentrationen von Resiniferatoxin fanden sich hingegen 

















Abbildung 3.12: Einfluss von Resiniferatoxin auf die BAFF-Sekretion von RASFs, n=3, 
Inkubation über 72 Stunden. Der Vergleich beider Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U 
Test. Die Art der Stimulation (kein Resiniferatoxin vs. Resiniferatoxin) wird auf der x-Achse 
dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei 
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dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur einfach abgebildet 
werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen den 
mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als durchgängiger Strich 
eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. neunzigste Perzentile. 
Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale Striche unter Angabe 
des p-Wertes dargestellt. 
Bei zeitgleicher Inkubation von SFs mit IFN-γ (1ng/ml) und Resiniferatoxin ergab sich 
bei OASFs eine Erhöhung der BAFF-Sekretion durch Resiniferatoxin im Vergleich 
zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle (Abb. 3.13). Bei RASFs hatte Resiniferatoxin 
dagegen keinen derartigen Effekt (Abb. 3.14).  
Osteoarthrose
Resiniferatoxin lg [M]



















Abbildung 3.13: Einfluss von Resiniferatoxin auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72 Stunden. Die 
Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
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zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt.  
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Abbildung 3.14: Einfluss von Resiniferatoxin auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72 Stunden. Die 
Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt.  
Bei zeitgleicher Inkubation von SFs mit Resiniferatoxin und IFN-γ (10ng/ml) war 
dagegen kein Einfluss von Resiniferatoxin auf die BAFF-Sekretion zu erkennen (n=3, 
Daten nicht gezeigt).  
Zusammenfassend zeigte sich, dass Resiniferatoxin bei RASFs die spontane BAFF-
Sekretion vermindert. Zeitgleiche Stimulation der SFs mit IFN-γ (1ng/ml) bewirkte bei 
OASFs eine Zunahme des sezernierten BAFF.  
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3.7 Einfluss von Adrenozeptoragonisten und -antagonisten auf die BAFF-
Sekretion von SFs 
Wie in der Einleitung bereits beschrieben, spielen Adrenozeptoren und ihre Liganden 
eine wichtige Rolle bei der RA. Der Zusammenhang zwischen BAFF-Sekretion und 
Adrenozeptoragonisten und -antagonisten bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ 
wurde in der vorliegenden Arbeit näher untersucht. SFs wurden dazu für 72 Stunden 
mit IFN-γ und Adrenozeptoragonisten bzw. -antagonisten in verschiedenen 
Konzentrationen stimuliert: Isoproterenol (β-Agonist), Nadolol (β-Antagonist), Nadolol 
in Kombination mit Isoproterenol, CL 316243 (β3-Agonist), L-748,337 (β3-Antagonist), 
L-748,337 in Kombination mit CL 316243, Phenylephrine (α1-Agonist), Prazosine (α1-
Antagonist), Prazosine in Kombination mit Phenylephrine, Clonidine (α2-Agonist), 
Yohimbine (α2-Antagonist) und Yohimbine in Kombination mit Clonidine. Die 
Messung des sezernierten BAFF in den Überständen erfolgte mittels des 
„Quantikine® ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA).  
Dabei fand sich einzig bei OASFs bei der Kombination aus Isoproterenol 10-8M mit 
Nadolol 10-6M und IFN-γ (1ng/ml) eine Steigerung der BAFF-Sekretion im Vergleich 
zur nur mit IFN-γ (1ng/ml) stimulierten Kontrolle (Abb. 3.15). Bei RASFs hatten 
Isoproterenol und Nadolol keinen Einfluss (Abb. 3.16).  
Alle weiteren genannten Substanzen hatten keinen Einfluss auf die BAFF-Sekretion 
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Abbildung 3.15: Einfluss von Isoproterenol und/oder Nadolol auf die BAFF-Sekretion von 
OASFs bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72 Stunden. Die 
Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
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Abbildung 3.16: Einfluss von Isoproterenol und/oder Nadolol auf die BAFF-Sekretion von 
RASFs bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72 Stunden. 
Die Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art 
der Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF 
auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei 
doppelt vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-
Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der 
Median der Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken 
repräsentieren die zehnte bzw. neunzigste Perzentile.  
Adrenozeptoragonisten und -antagonisten hatten demnach im gezeigten 
Versuchsaufbau praktisch keinen Einfluss  auf die BAFF-Sekretion von SFs.  
3.8 Einfluss von Sexualhormonen auf die BAFF-Sekretion von SFs 
Wie in der Einleitung bereits beschrieben, haben Sexualhormone einen wichtigen 
Stellenwert in der Pathogenese und Chronifizierung entzündlicher Erkrankungen wie 
der RA (120). Aus diesem Grund wurden SFs in der vorliegenden Arbeit mit 
Agonisten verschiedener Sexualhormonrezeptoren und deren Antagonisten inkubiert.  
3.8.1 DPN 
Die Zugabe des ER-β Agonisten DPN in den Konzentrationen 10-10M, 10-9M bzw. 10-
8M zu zeitgleich mit IFN-γ (1ng/ml) stimulierten SFs bewirkte bei OASFs nach 72-
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stündiger Stimulation eine Erhöhung der BAFF-Sekretion bei jeder Konzentration von 
DPN im Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle (Abb. 3.17). Bei RASFs 
hatte DPN keinen Effekt (Abb. 3.18). Die Messung des sezernierten BAFF erfolgte 























Abbildung 3.17: Einfluss von DPN auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei zeitgleicher 
Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
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Abbildung 3.18: Einfluss von DPN auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei zeitgleicher 
Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung erfolgte 
mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulussubstanzen wird auf der x-
Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht 
dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur einfach 
abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen 
den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als durchgängiger 
Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. neunzigste 
Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale Striche 
unter Angabe des p-Wertes dargestellt.   
Bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (10ng/ml) hatte DPN keinen Effekt auf die 
BAFF-Sekretion (n=3, Daten nicht gezeigt). 
Zusammenfassend bewirkte DPN bei OASFs eine Erhöhung der BAFF-Sekretion bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml). Hingegen waren bei RASFs keine Effekte 
zu beobachten.  
3.8.2 PPT 
Bei zeitgleicher Inkubation von SFs für 72 Stunden mit IFN-γ (1ng/ml) und dem ER-α 
Agonisten PPT hatte bei OASFs jede der verwendeten Konzentrationen von PPT 
einen Einfluss auf die BAFF-Sekretion. Dabei zeigte sich eine Erhöhung der 
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gemessenen BAFF-Spiegel nach Zugabe von PPT im Vergleich zur unstimulierten 
Kontrolle, wobei die BAFF-Werte mit zunehmender PPT-Konzentration wieder 
abfielen, jedoch noch immer über denen der unstimulierten Kontrolle lagen (Abb. 
3.19). Bei RASFs hatte die Zugabe von PPT keinen Einfluss auf die BAFF-Sekretion 
(Abb. 3.20). Die Messung des sezernierten BAFF erfolgte mittels des „Quantikine® 
ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA).  
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Abbildung 3.19: Einfluss von PPT auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei zeitgleicher 
Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung erfolgte 
mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulussubstanzen wird auf der x-
Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht 
dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur einfach 
abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen 
den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als durchgängiger 
Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. neunzigste 
Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale Striche 
























Abbildung 3.20: Einfluss von PPT auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei zeitgleicher 
Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung erfolgte 
mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulussubstanzen wird auf der x-
Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht 
dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur einfach 
abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen 
den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als durchgängiger 
Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. neunzigste 
Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale Striche 
unter Angabe des p-Wertes dargestellt.   
Bei zeitgleicher Stimulation von SFs mit IFN-γ (10ng/ml) hatte PPT keinen Einfluss 
auf die BAFF-Sekretion (n=3, Daten nicht gezeigt).  
Zusammenfassend bewirkte PPT bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml) eine 
Steigerung der BAFF-Sekretion im Vergleich zur nur mit IFN-γ (1ng/ml) stimulierten 
Kontrolle.  
3.8.3 G1 und/oder G15 
Wie in der Einleitung  bereits erläutert wurde, können Östrogene nicht nur über die 
Östrogenrezeptoren α und β, sondern auch über G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 
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wirken (115–119). Inwieweit dieser Weg der Signaltransduktion auf die BAFF-
Sekretion von SFs relevant ist, wurde durch 72-stündige Stimulation von OASFs und 
RASFs mit G1 und/oder G15 untersucht. G1 wirkt gemäß Herstellerangaben als 
Agonist am G-Protein-gekoppelten Östrogenrezeptor, G15 als Antagonist. Die 
Messung des sezernierten BAFF erfolgte mittels des „Quantikine® ELISA Human 
BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA).  
Bei OASFs erhöhte G15 in Höhe von 10-6M mit IFN-γ (1ng/ml) die BAFF-Sekretion 
im Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle. Weiterhin war bei G1 (10-6M) 
mit IFN-γ (1ng/ml) der BAFF-Spiegel höher als bei G1 (10-7M) mit IFN-γ (1ng/ml). Bei 
RASFs hatten G1 bzw. G15 keinen Einfluss auf die BAFF-Sekretion. Die Ergebnisse 
sind in Abb. 3.21 und Abb. 3.22 dargestellt.  
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Abbildung 3.21: Einfluss von G1 und/oder G15 auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72 Stunden. Die 
Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
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zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt.   
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Abbildung 3.22: Einfluss von G1 und/oder G15 auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72 Stunden. Die 
Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile.  
Bei Stimulation mit IFN-γ (10ng/ml) war kein Einfluss von G1 und/oder G15 auf die 
BAFF-Sekretion feststellbar (n=3, Daten nicht gezeigt).  
Der einzige deutliche Effekt war demnach die Steigerung der BAFF-Sekretion bei 
OASFs nach Zugabe des Rezeptorantagonisten G15 im Vergleich zur nur mit IFN-γ 




 3.8.4 E2 und/oder ICI 
Um nicht nur die Effekte der einzelnen Östrogenrezeptorsubtypen auf die BAFF-
Sekretion von SFs zu untersuchen, sondern die Effekte der Rezeptoren im 
Zusammenspiel zu beobachten, wurden OASFs und RASFs mit E2 und/oder dessen 
Antagonist ICI stimuliert. Die Messung des sezernierten BAFF im Überstand erfolgte 
mittels des „Quantikine® ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, 
USA). 
RASFS, die für 72 Stunden mit E2 in Höhe von 10-7M, 10-8M, 10-9M, 10-10M, 10-11M 
bzw. 10-12M inkubiert wurden, produzierten mit statistischem Trend weniger BAFF als 
unstimulierte Kontrollen (Abb. 3.23).  
Bei OASFs (n=3) war sowohl mit als auch ohne Stimulation mit E2 kein BAFF in 



















Abbildung 3.23: Einfluss von E2 auf die BAFF-Sekretion von RASFs, n=3, Inkubation über 
72 Stunden. Der Vergleich beider Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U Test. Die Art der 
Stimulation (kein E2 vs. E2) wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten 
BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei 
doppelt vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-
Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der 
Median der Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken 
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repräsentieren die zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen 
den Gruppen sind als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
Außerdem wurden SFs zeitgleich mit IFN-γ (1ng/ml) und E2 und/oder ICI inkubiert. 
Wiederum erfolgte die Messung des sezernierten BAFF im Überstand mittels des 
„Quantikine® ELISA Human BAFF/BLyS/TNFSF13B“ (R&D, Minneapolis, USA). Bei 
OASFs erhöhte die alleinige Zugabe sowohl von E2 als auch von ICI die messbare 
BAFF-Sekretion im Vergleich zur Stimulation mit nur IFN-γ. Die Erhöhung des 
sezernierten BAFF durch ICI wurde bei Zugabe von E2 zusätzlich zu ICI wieder 
vermindert (Abb. 3.24). Bei RASFs hingegen hatten E2 und/oder ICI keinen Einfluss 
auf die BAFF-Sekretion (Abb. 3.25). 
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Abbildung 3.24: Einfluss von E2 und/oder ICI auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei 
zeitgleicher Zugabe von IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung 
der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
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zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt.   
Rheumatoide Arthritis
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Abbildung 3.25: Einfluss von E2 und/oder ICI auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei 
zeitgleicher Zugabe von IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72 Stunden. Die Berechnung 
der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die 
zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind 
als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt.   
Bei Inkubation mit IFN-γ (10ng/ml) statt IFN-γ (1ng/ml) unter ansonsten gleichen 
Versuchsbedingungen fanden sich keine Effekte (n=3, Daten nicht gezeigt).  
Zusammenfassend bewirkte E2 bei OASFs eine Steigerung der BAFF-Sekretion. 
RASFs wurden in Bezug auf die BAFF-Sekretion nicht beeinflusst.  
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3.8.5 Einfluss von E2 auf die BAFF-Sekretion bei verschiedenen 
Konzentrationen von IFN-γ und zu verschiedenen Zeitpunkten 
Da sich in vorherigen Versuchen gezeigt hatte, dass E2 die BAFF-Sekretion von SFs 
beeinflussen kann, wurde der Zusammenhang zwischen Stimulation mit INF-γ sowie 
E2 und der BAFF-Sekretion detaillierter untersucht.  
E2 übt seine Effekte hauptsächlich über Veränderung der Gentransduktion aus. Dies 
geschieht mit gewisser zeitlicher Latenz (115–119). Um herauszufinden, ob die 
zeitliche Latenz bei der Beeinflussung der BAFF-Sekretion eine Rolle spielt, wurden 
die SFs mit E2 in den Konzentrationen 10-14M, 10-13M, 10-12M, 10-11M, 10-9M und 10-
7M fünf Stunden vor, zeitgleich mit oder fünf Stunden nach Zugabe von IFN-γ in den 
Konzentrationen 0,1ng/ml, 0,5ng/ml, 1ng/ml, 5ng/ml, 10ng/ml, 50ng/ml und 100ng/ml 
über 48 Stunden stimuliert. Die erhaltenen BAFF-Werte wurden mit denen der 
alleinigen Stimulation mit IFN-γ in den entsprechenden Konzentrationen verglichen. 
BAFF wurde mittels eines selbst gecoateten ELISA detektiert (siehe Material und 
Methoden).   
a) Zugabe von IFN-γ und E2 zur gleichen Zeit 
Bei zeitgleicher Zugabe von IFN-γ und E2 zeigten sich weder bei OASFs noch bei 
RASFs signifikante Einflüsse auf die BAFF-Sekretion (Daten nicht gezeigt).  
b) Zugabe von E2 fünf Stunden vor IFN-γ 
Wenn IFN-γ fünf Stunden nach E2 zugegeben wurde, ergab sich bei einer IFN-γ 
Konzentration von 100ng/ml bei RASFs eine Hemmung der BAFF Sekretion 
zwischen der nur mit IFN-γ (100ng/ml) stimulierten Kontrolle und IFN-γ mit E2 in 
Höhe von 10-14M, 10-13M, 10-12M sowie 10-11M (Abb. 3.27). Bei OASFs zeigten sich 





















+IFN-γ (100ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach E2  
Abbildung 3.26: Einfluss von E2 auf die BAFF Sekretion von OASFs bei Zugabe von E2 
fünf Stunden vor IFN-γ (100ng/ml), n=6, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 


























+ IFN-γ (100ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach E2  
Abbildung 3.27: Einfluss von E2 auf die BAFF Sekretion von RASFs bei Zugabe von E2 
fünf Stunden vor IFN-γ (100ng/ml), n=4, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der 
Stimulussubstanzen wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf 
der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Signifikante Unterschiede zwischen 
den Gruppen sind als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt.   
Für alle weiteren Konzentrationen von IFN-γ (0,1ng/ml, 0,5ng/ml, 1ng/ml, 5ng/ml, 
10ng/ml, 50ng/ml) ergaben sich keine signifikanten Effekte (Daten nicht gezeigt). 
c) Zugabe von IFN-γ fünf Stunden vor E2 
Es fanden sich weder bei OASFs noch bei RASFs signifikante Effekte (Daten nicht 
gezeigt).  
Zusammenfassend zeigte sich, dass die zeitliche Latenz der E2-vermittelten Effekte 
tatsächlich von Relevanz ist. E2 konnte im vorliegenden Versuchsaufbau nur dann 
die BAFF-Sekretion der SFs vermindern, wenn es fünf Stunden vor IFN-γ zugegeben 
wurde. Insgesamt hatte E2 jedoch auch dann nur wenige Effekte bei einer hohen 
Konzentration von IFN-γ.  
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3.8.6 DHT und/oder Nilutamide 
Androgenen wird bei entzündlichen Erkrankungen eine antiinflammatorische Wirkung 
zugesprochen (121, 122). Inwiefern Androgene die BAFF-Sekretion von SFs 
beeinflussen, wurde durch 72-stündige Stimulation mit DHT und/oder dessen 
Antagonist Nilutamide in den Konzentrationen 10-7M, 10-8M, 10-9M, 10-10M, 10-11M 
bzw. 10-12M überprüft. Dabei zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test bei RASFs eine 
signifikante Minderung der BAFF-Sekretion nach Inkubation mit DHT im Vergleich 
zur unstimulierten Kontrolle (Abb. 3.28). Bei OASFs war vor und nach Stimulation 
kein messbares BAFF vorhanden (n=3, Daten nicht gezeigt). Die Messung von BAFF 
im Überstand erfolgte mittels des „Quantikine® ELISA Human 


















Abbildung 3.28: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von RASFs, n=3, Inkubation über 
72 Stunden. Der Vergleich beider Gruppen erfolgte mittels Mann-Whitney-U Test. Die Art der 
Stimulation (kein DHT vs. DHT) wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten 
BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei 
doppelt vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-
Whisker-Plots enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der 
Median der Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken 
repräsentieren die zehnte bzw. neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen 
den Gruppen sind als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
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Bei zeitgleicher Stimulation mit DHT und/oder Nilutamide und IFN-γ (1ng/ml) ergab 
sich bei OASFs eine Steigerung der BAFF-Sekretion durch Zugabe des 
Antiandrogens Nilutamide im Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle, die 
jedoch nach Zugabe von DHT zu Nilutamide rückgängig war (Abb. 3.29). Bei RASFs 
fanden sich keine Effekte von DHT und/oder Nilutamide auf die BAFF-Sekretion 
(Abb. 3.30).   
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Abbildung 3.29: Einfluss von DHT und/oder Nilutamide auf die BAFF-Sekretion von OASFs 
bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=9, Inkubation über 72h. Die Berechnung 
der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation 
wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder 
Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte 
nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale 




DHT lg [M] / Nilutamide lg [M]















+ IFN-γ (1ng/ml)  
Abbildung 3.30: Einfluss von DHT und/oder Nilutamide auf die BAFF-Sekretion von RASFs 
bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ (1ng/ml), n=11, Inkubation über 72h. Die Berechnung 
der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation 
wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder 
Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte 
nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile.  
Bei gleichem Stimulationsschema mit IFN-γ (10ng/ml) statt IFN-γ (1ng/ml) ergab sich 
kein Einfluss von DHT und/oder Nilutamide auf die BAFF-Sekretion (n=3, Daten nicht 
gezeigt).  
Die Zugabe des Antiandrogens Nilutamide bewirkte bei OASFs zusammenfassend 
eine Steigerung der BAFF-Sekretion, die nach Zugabe von DHT zu Nilutamide 
wieder rückgängig war. Bei RASFs waren keine Effekte zu beobachten.  
3.8.7 Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion bei verschiedenen 
Konzentrationen von IFN-γ und zu verschiedenen Zeitpunkten 
Genau wie für E2 wurde im Anschluss die Bedeutung der zeitversetzten Zugabe von 
DHT für die BAFF-Sekretion bei Stimulation mit INF-γ
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wurden die Zellen mit DHT in den Konzentrationen 10-14 M, 10-13 M, 10-12 M, 10-11 M, 
10-9 M und 10-7 M fünf Stunden vor, zeitgleich mit oder fünf Stunden nach Zugabe 
von IFN-γ in den Konzentrationen 0,1ng/ml, 0,5ng/ml, 1ng/ml, 5ng/ml, 10ng/ml, 
50ng/ml und 100ng/ml über 48 Stunden stimuliert. Die Messung des BAFF in den 
Überständen erfolgte mittels des selbst gecoateten ELISA (siehe Material und 
Methoden). Die erhaltenen BAFF-Werte wurden mit denen der alleinigen Stimulation 
mit IFN-γ in den entsprechenden Konzentrationen verglichen.  
a) Zugabe von DHT und IFN-γ zur gleichen Zeit 
Bei zeitgleicher Zugabe von IFN-γ und DHT ergab sich nur bei OASFs bei einer IFN-
γ Konzentration von 50ng/ml ein statistischer Trend zur Verringerung der BAFF-
Sekretion durch DHT im Vergleich zur nur mit IFN-γ (50ng/ml) stimulierten Kontrolle 



















+ IFN-γ (50ng/ml), zeitgleiche Zugabe von IFN-γ und DHT
 
Abbildung 3.31: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei zeitgleicher 
Zugabe von IFN-γ (50ng/ml) und DHT, n=5 bis n=11, Inkubation über 48h. Die Berechnung 
der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation 
wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder 
Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte 
nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
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entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale 
Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
Rheumatoide Arthritis
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+ IFN-γ (50ng/ml), zeitgleiche Zugabe von IFN-γ und DHT  
Abbildung 3.32: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei zeitgleicher 
Zugabe von IFN-γ (50ng/ml) und DHT, n=5 bis n=9, Inkubation über 48h. Die Berechnung 
der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation 
wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder 
Punkt entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte 
nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile.  
Bei allen weiteren verwendeten Konzentrationen von IFN-γ (0,1ng/ml, 0,5ng/ml, 
1ng/ml, 5ng/ml, 10ng/ml und 100ng/ml) zeigten sich weder bei OASFs noch bei 
RASFs statistisch signifikante Effekte (Daten nicht gezeigt).  
65 
 
b) Zugabe von DHT fünf Stunden vor IFN-γ 
IFN-γ=0,1ng/ml 
Bei einer IFN-Konzentration von 0,1ng/ml wurde bei OASFs und RASFs die BAFF-
Sekretion durch höhere DHT-Spiegel im Vergleich zu geringeren DHT-
Konzentrationen bzw. der Kontrolle ohne DHT gehemmt (Abb. 3.33 und 3.34).  
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+ IFN-γ (0,1ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach DHT
 
Abbildung 3.33: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei Zugabe von DHT 
fünf Stunden vor IFN-γ (0,1ng/ml), n=5 bis n=11, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation wird auf 
der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale 



























+ IFN-γ (0,1ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach DHT  
Abbildung 3.34: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei Zugabe von DHT 
fünf Stunden vor IFN-γ (0,1ng/ml), n=4 bis n=9, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation wird auf 
der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale 
Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
IFN-γ=1ng/ml 
Nach Stimulation mit 1ng/ml IFN-γ waren die gemessenen BAFF-Werte bei OASFs 
nach Zugabe von DHT in Höhe von 10-11M, 10-9M, 10-7M signifikant niedriger als die 
der nur mit IFN-γ (1ng/ml) stimulierten Kontrollen (Abb. 3.35). Bei RASFs fand sich 






















+ IFN-γ (1ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach DHT
 
Abbildung 3.35: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei Zugabe von DHT 
fünf Stunden vor IFN-γ (1ng/ml), n=5 bis n=11, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation wird auf 
der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale 


















+ IFN-γ (1ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach DHT  
Abbildung 3.36: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei Zugabe von DHT 
fünf Stunden vor IFN-γ (1ng/ml), n=4 bis n=9, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation wird auf 
der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile.  
IFN-γ=50ng/ml 
Bei Inkubation mit IFN-γ 50ng/ml war bei OASFs eine Hemmung der BAFF-Sekretion 
durch Zugabe von DHT in Höhe von 10-11M, 10-9M, bzw. 10-7M fünf Stunden vor IFN-
γ vs. der nur mit IFN-γ (50ng/ml) inkubierten Kontrolle erkennbar. Auch im Vergleich 
zur Stimulation mit der geringen DHT-Konzentration 10-14M in Kombination mit IFN-γ 
(50ng/ml) hemmten die höheren DHT-Spiegel in Kombination mit IFN-γ (50ng/ml) die 
BAFF-Sekretion signifikant (Abb. 3.37). Bei RASFs war eine Minderung des BAFF-
Spiegels bei hohen DHT-Spiegeln im Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten 
























+ IFN-γ (50ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach DHT  
Abbildung 3.37: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von OASFs bei Zugabe von DHT 
fünf Stunden vor IFN-γ (50ng/ml), n=5 bis n=11, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation wird auf 
der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale 

























+ IFN-γ (50ng/ml), Zugabe von IFN-γ 5h nach DHT
 
Abbildung 3.38: Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion von RASFs bei Zugabe von DHT 
fünf Stunden vor IFN-γ (50ng/ml), n=4 bis n=9, Inkubation über 48h. Die Berechnung der 
Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die Art der Stimulation wird auf 
der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten BAFF auf der y-Achse. Jeder Punkt 
entspricht dabei dem BAFF-Wert eines Patienten, wobei doppelt vorkommende Werte nur 
einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots enthaltenen Daten 
entsprechen den mittleren 50% der BAFF-Werte, wobei der Median der Ergebnisse als 
durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Die Fehlerbalken repräsentieren die zehnte bzw. 
neunzigste Perzentile. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind als horizontale 
Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
IFN-γ=100ng/ml 
Bei einer IFN-γ Konzentration von 100ng/ml war bei RASFs eine Hemmung von 
BAFF bei der Kombination von IFN-γ (100ng/ml) mit DHT in Höhe von 10-14M (p=0,1) 
bzw. 10-12M (p=0,07) im Vergleich zur nur mit IFN-γ (100ng/ml) stimulierten Kontrolle 
mit statistischem Trend erkennbar. Bei OASFs fanden sich keine Effekte (Daten nicht 
gezeigt).  
Für alle weiteren Konzentrationen von IFN-γ (0,5ng/ml, 5ng/ml, 10ng/ml) fanden sich 
keine Effekte (Daten nicht gezeigt).  
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c) Zugabe von IFN-γ fünf Stunden vor DHT 
Bei Zugabe von DHT fünf Stunden nach IFN-γ zeigten sich weder bei OASFs noch 
bei RASFs signifikante Einflüsse auf die BAFF-Sekretion der SFs (Daten nicht 
gezeigt).  
Zusammenfassend zeigte sich, dass genau wie bei E2 auch bei DHT eine zeitliche 
Latenz der DHT-vermittelten Effekte eine wichtige Rolle spielt. DHT konnte im 
vorliegenden Versuchsaufbau die BAFF-Sekretion der SFs vermindern, wenn es fünf 
Stunden vor IFN-γ zugegeben wurde. Dann konnte DHT schon bei geringen 
Konzentrationen von IFN-γ die BAFF-Werte senken.  
3.9 Einfluss von IFN-γ auf die IL-6-Sekretion von SFs 
Genau wie die BAFF-Sekretion wird auch die Höhe des von den SFs sezernierten IL-
6 durch Stimulation mit IFN-γ beeinflusst. Sowohl bei OASFs als auch bei RASFs 
zeigte sich eine Zunahme der IL-6-Produktion durch steigende Konzentrationen von 
IFN-γ (Abb. 3.39 und 3.40). 
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Abbildung 3.39: Einfluss von IFN-γ auf die IL-6-Sekretion von OASFs, n=6, Inkubation über 
48h. Die Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die 
Art der Stimulation wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten IL-6 auf der 
y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem IL-6-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
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enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der IL-6-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Signifikante Unterschiede zwischen 
den Gruppen sind als horizontale Striche unter Angabe des p-Wertes dargestellt. 
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Abbildung 3.40: Einfluss von IFN-γ auf die IL-6-Sekretion bei RASFs, n=4, Inkubation über 
48h. Die Berechnung der Ergebnisse erfolgte mittels ANOVA und Bonferroni-Korrektur. Die 
Art der Stimulation wird auf der x-Achse dargestellt, die Höhe des sezernierten IL-6 auf der 
y-Achse. Jeder Punkt entspricht dabei dem IL-6-Wert eines Patienten, wobei doppelt 
vorkommende Werte nur einfach abgebildet werden. Die in den vertikalen Box-Whisker-Plots 
enthaltenen Daten entsprechen den mittleren 50% der IL-6-Werte, wobei der Median der 
Ergebnisse als durchgängiger Strich eingezeichnet ist. Signifikante Unterschiede zwischen 





Tabelle 3.1: Einfluss verschiedener Stimuli auf die BAFF-Sekretion von SFs. Bei einzelnem 
Stimulus erfolgt der Vergleich zur unstimulierten Kontrolle, bei einem Stimulus in 
Kombination mit IFN-γ zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle. Pfeile nach oben bedeuten 
eine Steigerung der BAFF-Sekretion, Pfeile nach unten eine Minderung der BAFF-Sekretion, 
waagerechte Pfeilen zeigen an, dass sich die BAFF-Sekretion nicht verändert. *: zeitgleiche 
Zugabe von IFN-γ und E2 mit Stimulation über 72h, *: Zugabe von E2 bzw. DHT 5h vor IFN-




Seit die Effektivität der B-Zell-Depletion durch Rituximab bei der RA erkannt worden 
war, sind B-Zellen, ihre Rolle bei Autoimmunerkrankungen und die daraus 
entstehenden therapeutischen Möglichkeiten verstärkt in den Fokus 
wissenschaftlichen Interesses gerückt (145). Der B-Zell-aktivierende Faktor BAFF 
wird in diesem Zusammenhang als einer der entscheidenden Regulatoren des B-
Zell-Pools angesehen und gilt bei der RA als wichtiger Faktor bei der Selektion 
autoaggressiver B-Zellen (101, 108, 146, 147). Da Fibroblasten im synovialen 
Gewebe eine der Quellen von BAFF darstellen (105, 141), wurde in der vorliegenden 
Arbeit die Beeinflussung der BAFF-Sekretion von SFs durch pro- bzw. 
antiinflammatorische Zytokine, Liganden des angeborenen Immunsystems und 
verschiedene neuroendokrine Faktoren untersucht. 
Um die Ergebnisse besser einordnen zu können, wurde zunächst gemessen, ob SFs 
auch ohne Stimulation durch oben genannte Substanzen BAFF sezernieren. Da in 
der Synovialflüssigkeit von Patienten mit inflammatorischer Arthritis höhere Werte an 
BAFF messbar sind als in der von Patienten mit nichtentzündlicher Gelenkpathologie 
(OA und Trauma) (148), war eine höhere Sekretion bei RASFs im Vergleich zu 
OASFs zu erwarten. Bei sehr kleinen Patientengruppen war in der vorliegenden 
Arbeit teilweise nur bei RASFs eine spontane BAFF-Sekretion zu beobachten. 
Wurden die erhaltenen Ergebnisse aller Versuche jedoch zusammen ausgewertet, 
konnte in diesem sehr viel größeren Kollektiv kein Unterschied in der basalen BAFF-
Sekretion zwischen OASFs und RASFs mehr festgestellt werden (Versuch 3.1). 
Dieses Ergebnis bestätigt hier eine Studie von Alsaleh et al., die ähnliche Befunde 
gezeigt hatte (107). Ein entscheidender Einfluss des lokalen inflammatorischen 
Milieus auf die BAFF-Produktion könnte die im Vergleich zu Kontrollen höheren 
BAFF-Spiegel in der Synovia der RA-Patienten erklären (97, 148). Die weiteren 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stützen diese Hypothese: Erst nach Stimulation 
mit verschiedenen pro- oder antientzündlichen Substanzen waren Unterschiede in 
der BAFF-Sekretion zwischen OASFs und RASFs festzustellen.  
Sowohl bei der OA als auch bei der RA sind entzündliche Prozesse für den 
Krankheitsprozess von Bedeutung, wenn auch bei der OA viel weniger stark 
ausgeprägt als bei der RA (149). Obwohl bei der OA ein Knorpelschaden als 
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ursächlich für den Beginn der pathogenetischen Reaktion angenommen wird und bei 
der RA die in der Einleitung beschriebenen autoimmunen Mechanismen Bedeutung 
haben, sind die inflammatorischen Prozesse selbst und das dadurch entstehende 
Zytokinmilieu bei beiden Formen der Synovitis ähnlich, wenn auch in deutlich 
unterschiedlicher Ausprägung (1, 149, 150). Unterschiede in der Reaktion von 
OASFs und RASFs auf die in dieser Arbeit getesteten Stimuli können aus leichten 
Unterschieden in der Zusammensetzung der Synovialflüssigkeit oder per se bzw. 
dadurch bedingter verschiedener Expression entsprechender Rezeptoren für die 
proinflammatorischen Mediatoren resultieren (106, 151, 152). Auch epigenetische 
Veränderungen können die Reaktionsmuster der SFs beeinflussen (25).  
IFN-γ 
IFN-γ ist ein Zytokin, welches viele proinflammatorische Effekte ausüben kann (153–
155). Nach Bindung an den IFN-γ Rezeptor führt es überwiegend zur Aktivierung des 
Transkriptionsfaktors STAT1 (153, 155). Dies bewirkt die verstärkte Expression 
verschiedener Zytokingene über die Bindung von STAT1 an die entsprechenden 
Promotoren (153). Für humane intestinale Epithelzellen konnte gezeigt werden, dass 
die Produktion von BAFF nach Stimulation mit IFN-γ über eben diesen Signalweg 
induziert wird (156). Auch bei OASFs und RASFs steigert die Inkubation mit IFN-γ 
die BAFF-Produktion und -Sekretion (139–141). In der vorliegenden Arbeit konnte 
die konzentrationsabhängige Steigerung der BAFF-Sekretion von SFs nach 
Stimulation mit INF-γ bestätigt werden. 
Passagierung 
Danach wurde die durch IFN-γ stimulierte BAFF-Sekretion von SFs über 10 
Passagen gemessen und untersucht, ob sich diese durch die zunehmende 
Passagierung verändert. Sowohl bei OASFs als auch bei RASFs hatte die Passage 
der SFs keinen Einfluss auf die Menge an detektierbarem BAFF. Frühere Arbeiten 
hatten eine veränderte Genexpression von RASFs durch zunehmende Passagierung 
beschrieben (157–160). Allerdings wurde in diesen Studien die Expression 
verschiedener Gene verglichen, während in der vorliegenden Arbeit sezerniertes 
BAFF gemessen wurde. Durch diesen Versuch konnte gezeigt werden, dass 





Das angeborene Immunsystem kann doppelsträngige RNA, die bei Virusinfektionen 
freigesetzt wird, durch den TLR-3 erkennen (161). Auch RASFs werden durch 
Stimulation via TLR-3 aktiviert. Dies geschieht durch RNA, die von nekrotischen 
Zellen im entzündlichen Milieu der Synovia freigesetzt wird (33). Die Expression des 
TLR-3-Rezeptors in RASFs wird durch IL-17 induziert und der Entzündungsstatus bei 
der RA ist mit einer erhöhten Expression von TLR-3 assoziiert (162, 163). Dass die 
Aktivierung von TLR-3 zur Sekretion von BAFF und so zum gesteigerten Überleben 
autoreaktiver B-Zellen führt, wurde von Bombardieri et al. für RASFs und OASFs 
gezeigt. In deren Studie war eine deutliche Steigerung der BAFF-Sekretion durch 
Stimulation des TLR-3 mittels dessen Agonist Poly(I:C) zu beobachten (164), die hier 
nicht reproduziert werden konnte. Weder bei OASFs noch bei RASFs konnte eine 
signifikante Steigerung der BAFF-Sekretion nach Poly(I:C) gemessen werden, wobei 
der Grund hierfür unklar ist. Anders verhielt es sich nach zeitgleicher Inkubation von 
SFs mit IFN-γ und Poly(I:C). Sowohl bei OASFs als auch bei RASFs war eine 
Abnahme an sezerniertem BAFF zu beobachten. Eine Minderung der BAFF-
Sekretion bei zeitgleicher Inkubation von RASFs mit IFN-γ und Liganden des TLR-2, 
-4 und -9 war von Alsaleh et al. beschrieben worden: Der Grund dafür ist eine 
verminderte IFN-γ induzierte Phosphorylierung und damit Aktivierung von STAT1 bei 
SFs in Gegenwart von TLR-Liganden (139). Da IFN-γ die Zytokinproduktion und 
eben auch die BAFF-Sekretion über STAT1 anregt (153, 156), resultiert aus der 
Hemmung von STAT1 eine verminderte Sekretion dieser Entzündungsmediatoren. 
Die Inhibition von STAT1 nach TLR-Aktivierung kann jedoch auch durch Mediation 
über supressor of cytokine signalling 1 (SOCS1) und SOCS3 entstehen (165). IL-6 
induziert die Expression von SOCS3 (166). Die BAFF-Expression kann über 
verstärkte SOCS3-Expression reduziert werden (167). Da zeitgleiche Stimulation mit 
IFN-γ und Poly(I:C) die IL-6 Sekretion steigert (168), könnte die verminderte BAFF-
Sekretion nicht nur über den vermuteten direkten Weg der reduzierten Aktivität von 
STAT1 entstehen, sondern auch über Mediation durch IL-6. Dieser Effekt scheint 
abhängig vom Zelltyp zu sein, da IFN-γ und Liganden von TLR-3 wie Poly(I:C) z. B. 





IL-10 inhibiert die Produktion entzündlich wirkender Zytokine über Aktivierung von 
STAT3 (170). STAT3 wiederum erhöht die Aktivität von SOCS3 (171), welches, wie 
schon bei Poly(I:C) beschrieben, die BAFF-Expression vermindert (167). 
Erwartungsgemäß sank in der vorliegenden Arbeit bei RASFs die BAFF-Sekretion 
nach IL-10-Stimulation. 
Bei zeitgleicher Inkubation von SFs mit IFN-γ und IL-10 stieg die Sekretion des 
proinflammatorischen BAFF bei OASFs jedoch an. Ein solcher Anstieg von 
sezerniertem BAFF nach Stimulation mit IL-10 und IFN-γ war in ähnlicher Weise 
schon bei Promyelozyten beobachtet worden, wo diese Kostimulation eine verstärkte 
Aktivität am BAFF-Promotor bewirkte (172). Dies geschieht, indem durch Inkubation 
mit IFN-γ und IL-10 durch IL-10 nicht mehr wie unter nicht-entzündlichen 
Bedingungen STAT3, sondern nun STAT1 induziert wird (173). Da durch STAT1 die 
vermehrte BAFF-Produktion über Aktivierung des BAFF-Promotors angeregt wird 
(156), könnte dieser Mechanismus auch der Steigerung der BAFF-Sekretion bei 
zeitgleicher Inkubation von SFs mit IFN-γ und dem eigentlich antiinflammatorisch 
wirksamen Zytokin IL-10 zugrunde liegen. Die Steigerung der BAFF-Sekretion durch 
IL-10 im entzündlichen Milieu passt zu den Ergebnissen verschiedener Studien, wo 
IL-10 bei inflammatorischen Erkrankungen als krankheitsverstärkender Faktor 
identifiziert wurde (174). Bei RASFs war in der vorliegenden Arbeit kein Einfluss auf 
die BAFF-Sekretion durch zeitgleiche Stimulation mit IFN-γ und IL-10 zu beobachten. 
RASFs können im Gegensatz zu OASFs die α-Untereinheit des IL-10 Rezeptors nur 
schwach ausbilden. Dieser inkomplette Rezeptor fällt unter nicht entzündlichen 
Bedingungen nicht ins Gewicht, aufgrund fehlender Hochregulation im 
proinflammatorischen Milieu können RASFs dort jedoch nicht adäquat wie OASFs 
auf IL-10-Stimulation reagieren (175).  
Resiniferatoxin 
Auf Synoviozyten von Patienten mit inflammatorischer Arthropathie konnte gezeigt 
werden, dass über TRPV-Kanäle die zytosolische Kalziumkonzentration reguliert 
wird (144). Bei RASFs und OASFs bewirkt eine Stimulation von TRPV1 eine 
verstärkte Produktion von IL-6 (143). IL-6 kann über Induktion von SOCS3 (166)  wie 
bereits oben beschrieben die BAFF-Sekretion vermindern (167). Außerdem reduziert 
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die Aktivierung von TRPV1 in Makrophagen die interferonabhängige 
Phosphorylierung und damit Aktivierung von STAT1 (153, 176), was zu einer 
verminderten BAFF-Produktion führt. Die Stimulation von SFs mit dem TRPV1-
Agonisten Resiniferatoxin ließ deshalb eine Minderung der BAFF-Sekretion im 
Vergleich zur unstimulierten Kontrolle erwarten. Bei RASFs konnte dies auch so 
gezeigt werden.  
Im Gegensatz dazu steigerte der TRPV1-Agonist Resiniferatoxin in Kombination mit 
IFN-γ jedoch bei OASFs die BAFF-Sekretion. Ein möglicher Mechanismus ist dabei 
die Aktivierung von Furin Proteasen durch TRPV1 vermittelten Calcium-Einstrom 
(144, 177). Furin ist eine Proteinkonvertase, die eine Vielzahl an Proteinen wie 
Adhäsionsmoleküle, Metalloproteinasen oder Wachstumsfaktoren durch Proteolyse 
in die biologisch aktive Form überführen kann (178, 179). Furin spaltet BAFF von der 
Membran ab und überführt es in seine lösliche Form (180–182), eine verstärkte 
Aktivität könnte demnach zu höheren BAFF Spiegeln führen. RASFs und OASFs 
exprimieren den TRPV1-Kanal in gleichem Maß (143), sodass die unterschiedliche 
Reaktion von RASFs und OASFs in diesem Versuch nicht über unterschiedliche 
Rezeptorexpression erklärt werden kann. Allerdings ist Furin im rheumatoid 
veränderten Gewebe in viel höherem Maß vorhanden als bei gesunden Kontrollen 
(179). Demnach könnte das fehlende Ansprechen bei RASFs durch das basal bereits 
erhöhte Furin-Niveau und die möglicherweise nicht mehr weiter steigerbare BAFF-
Proteolyse erklärt werden, dies muss jedoch in weiteren Experimenten überprüft 
werden.  
Adrenozeptoragonisten und -antagonisten 
Das autonome Nervensystem spielt eine wichtige Rolle bei autoimmunen 
Erkrankungen wie der RA. Durch den entzündlichen Prozess steigt die systemische 
Aktivität des sympathischen Nervensystems an, um genügend Energie für das 
aktivierte Immunsystem bereitzustellen. Im Gegensatz dazu sinkt lokal im synovialen 
Gewebe die Dichte sympathischer Nervenfasern, während die der sensorischen 
konstant bleibt oder leicht zunimmt. Dadurch können weniger antientzündliche 
Signale transduziert werden, wobei gleichzeitig die von den sensorischen Fasern 
freigesetzten Neuropeptide die lokale entzündliche Reaktion steigern. Im Falle einer 
akuten Entzündung macht diese Konfiguration Sinn, da dadurch Antigene schnell 
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eliminiert werden können. Bei chronisch entzündlichen Erkrankungen wie der RA 
resultiert aus dem veränderten Verhalten des autonomen Nervensystems jedoch die 
Aufrechterhaltung der Inflammation (132). Die Signaltransduktion im autonomen 
Nervensystem geschieht über α- und β-Rezeptoren (129), wobei lokal die Stimulation 
von β-Rezeptoren eher antiinflammatorisch, die von α-Rezeptoren eher 
proinflammatorisch wirkt (183–186). Welche Effekte das autonome Nervensystem 
bewirkt, hängt von der Verteilung der Rezeptoren auf den entsprechenden Zielzellen 
ab (187). Zur Expression der adrenergen Rezeptoren auf SFs finden sich aktuell 
keine Daten in der Literatur.  
β-Rezeptoren 
β-Rezeptoren haben bei vielen Erkrankungen hauptsächlich antiinflammatorische 
Effekte (184–186). Jedoch ist im entzündlichen Milieu die β-Rezeptordichte 
vermindert, wobei die Zahl der Rezeptoren negativ mit der Krankheitsaktivität 
korreliert (136, 137, 187, 188). Außerdem scheinen die β-Rezeptoren im 
inflammatorischen Milieu nicht so funktionsfähig zu sein wie bei gesunden 
Kontrollpersonen (188, 189). In der vorliegenden Arbeit hatten die verwendeten β-
Agonisten bzw. –Antagonisten keinen relevanten Einfluss auf die BAFF-Sekretion 
der SFs. Ob das fehlende Ansprechen der SFs auf Stimulation mit β-Rezeptoren 
daran liegt, dass SFs keine entsprechenden Rezeptoren exprimieren oder daran, 
dass die Rezeptoren zwar exprimiert werden, aber nicht ausreichend funktionsfähig 
sind, muss weiter untersucht werden.  
α-Rezeptoren 
Die Rolle von α-Rezeptoren bei der RA ist weniger klar als die der β-Rezeptoren 
(187). Vermutlich exprimieren bei Gesunden nur Zellen des angeborenen 
Immunsystems α-Rezeptoren (187). Bei Patienten mit RA scheinen bei zunehmender 
Krankheitsdauer α-Rezeptoren bei gleichzeitig abnehmender β-Rezeptordichte für 
die Signaltransduktion immer wichtiger zu werden (187, 190). So kann die 
Stimulation von α2-Rezeptoren die Proliferation von SFs erhöhen (187). Bei 
Patienten mit idiopathischer juveniler Arthritis finden sich α1-Rezeptoren auf 
Leukozyten, was bei gesunden Kontrollpersonen nicht der Fall ist. Die Stimulation 
dieser Rezeptoren bewirkt einen Anstieg von IL-6 (135, 187). In der vorliegenden 
Arbeit hatte die Stimulation mit Agonisten bzw. Antagonisten von α-Adrenozeptoren 
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keinen deutlichen Einfluss auf die BAFF-Sekretion von SFs. Ob das fehlende 
Ansprechen der SFs auf Stimulation mit α-Rezeptoren daran liegt, dass SFs keine 
entsprechenden Rezeptoren exprimieren oder daran, dass die Rezeptoren zwar 
exprimiert werden, aber nicht ausreichend funktionsfähig sind, muss weiter 
untersucht werden.  
Sexualhormone 
Frauen sind von der RA wesentlich häufiger betroffen als Männer (111). Zudem ist 
das Androgen/Östrogen-Verhältnis in der Synovialflüssigkeit bei Patienten mit RA im 
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen deutlich in Richtung Östrogene verschoben 
(114). All diese Beobachtungen legen einen Einfluss von Sexualhormonen auf die 
Pathogenese der RA nahe.  
Östrogene 
Wie in der Einleitung bereits beschrieben, können Östrogene ihre Effekte über 
Aktivität an den ER-α und -β sowie über G-Protein-gekoppelte Rezeptoren entfalten 
(115–117, 119). Über diese Signalmechanismen können Östrogene und 
entsprechende Rezeptoragonisten Einfluss auf die Proliferation autoreaktiver B-
Zellen ausüben und die Rekombination und den Klassenwechsel von 
Immunglobulinen induzieren (191).  
Stimulation des ER-α 
Khalkhali et al. hatten gezeigt, dass SFs den ER-α exprimieren und dass vermehrte 
Signaltransduktion über diesen Rezeptor die Gelenkzerstörung fördert (192). 
Zeitgleiche Stimulation von SFs mit dem ER-α-Agonisten PPT und dem Zytokin IFN-
γ hatte in der vorliegenden Arbeit eine Steigerung der BAFF-Sekretion bei OASFs 
bewirkt. Im Tiermodell war bei Zellen aus der Milz oder dem Knochenmark bereits 
erkannt worden, dass eine Stimulation mit ER-α-Agonisten genau wie die Stimulation 
mit IFN-γ eine Steigerung der BAFF-mRNA Produktion bewirkt. Sowohl IFN-γ als 
auch Agonisten am ER-α-Rezeptor bewirken dies über den gleichen Mechanismus, 
eine Erhöhung des lupus susceptibility modifier proteins (p202) (193, 194). Zudem 
erhöht IFN-γ die Expression von ER-α im Tiermodell (195). Durch den 
synergistischen Effekt von IFN-γ und ER-α-Agonisten bezüglich der BAFF-Sekretion 
und den steigernden Feedback-Mechanismus beider Substanzen lässt sich die in der 
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vorliegenden Arbeit beobachtete Steigerung der BAFF-Sekretion von SFs bei 
zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ und dem ER-α-Agonisten PPT erklären. Allerdings 
reagierten nur OASFs und keine RASFs, obwohl ER-α bei RASFs in deutlich 
höherem Maß produziert wird als bei SFs aus nicht entzündetem synovialen Gewebe 
(196). Das verminderte Ansprechen auf Östrogene war bereits bei Patienten mit 
Sjögren-Syndrom für Epithelzellen der Speicheldrüsen gezeigt worden, obwohl sich 
diese in der Rezeptorexpression nicht von gesunden Kontrollen unterscheiden (197). 
Bei Patienten mit RA hatte die medikamentöse Aktivierung des ER-α keine klinisch 
relevanten Effekte gezeigt (198). Das weniger starke Ansprechen von RASFs auf 
Östrogene im Vergleich zu SFs von Kontrollpersonen wird auf Polymorphismen im 
ER-Rezeptor zurückgeführt (120).  
Stimulation des ER-β 
Da bei Patienten mit RA jedoch auf den SFs das Verhältnis von ER-α zu ER-β in 
Richtung ER-β verschoben ist, wurde auch die Beeinflussung der BAFF-Sekretion 
von SFs durch Stimulation mit dem ER-β-Agonisten DPN untersucht (196). Genau 
wie beim ER-α war bei OASFs eine Steigerung der BAFF-Sekretion bei zeitgleicher 
Stimulation mit IFN-γ und DPN im Vergleich zur alleinigen Inkubation mit IFN-γ 
festzustellen. Anders als für den ER-α Agonisten PPT fanden sich für DPN keine 
Hinweise zu Mechanismen der Steigerung der BAFF-Sekretion in der Literatur. 
Auffällig war auch hier, dass Inkubation mit DPN bei RASFs keinen Einfluss auf die 
BAFF-Sekretion hatte. In klinischen Studien hatte die Behandlung von RA-Patienten 
mit Agonisten des ER-β genau wie bei Agonisten für ER-α keinen Effekt gezeigt 
(198, 199). Vermutlich ist der fehlende Effekt von ER-β Agonisten auf die BAFF-
Sekretion von RASFs ebenso in Polymorphismen des Rezeptors begründet (200, 
201).  
Stimulation des GPR30 
Östrogenrezeptoragonisten können ihre Wirkung nicht nur über die ER-Subtypen α 
und β, sondern auch über den G-Protein-gekoppelten Rezeptor GPR30 entfalten 
(202). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass der GPR30-Agonist G1 und der 
Antagonist G15 bei zeitgleicher Stimulation mit IFN-γ die BAFF-Sekretion von SFs 
nicht beeinflussen können. Die fehlende Bedeutung von GPR30 in der 
Signaltransduktion von Östrogenen bei der RA war schon im Tiermodell gezeigt 
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worden (203). In der Literatur finden sich keine Hinweise dazu, ob dies daran liegt, 
dass SFs keine entsprechenden Rezeptoren exprimieren oder ob die 
Signaltransduktion nach Rezeptoraktivierung nicht zur Aktivierung der BAFF-
Sekretion führt.  
Stimulation mit E2 
Je nach umgebenden Milieu übt E2 pro- oder antiinflammatorische Effekte aus (120). 
So kann es z. B. gewebeprotektiv wirken durch Hochregulation von z. B. 
Osteoprotegerin oder Minderung der Vorstufen von MMP-1 und MMP-3 (120, 204, 
205). Bei RASFs erhöht E2 die IL-6-Produktion in Anwesenheit von IL-1 (120, 206). 
Bei Patienten mit Multipler Sklerose steigert Östrogenstimulation die BAFF-
Produktion und verschlimmert die Erkrankung u. a. über diesen Mechanismus (207). 
Die divergente Rolle von E2 je nach Umgebungsmilieu war auch in der vorliegenden 
Arbeit zu beobachten. Bei RASFs war nach 72h Inkubation bei alleiniger Zugabe von 
E2 ein Trend zur Minderung von BAFF festzustellen. Gleiches galt auch, wenn E2 
fünf Stunden vor IFN-γ zugegeben wurde und somit zunächst alleine seine Wirkung 
entfalten konnte. Dies deckt sich mit den vorausgegangen Versuchen, wo gezeigt 
werden konnte, dass die Aktivierung des ER-α bzw. ER-β bei SFs die BAFF-
Sekretion beeinflussen kann. Da die Signaltransduktion über ER-α und ER-β durch 
Veränderung der Gentransduktion wirkt, werden Effekte erst mit gewisser zeitlicher 
Latenz spürbar (115–119). E2 muss demnach zunächst eine gewisse Zeit vor 
Zugabe von IFN-γ wirken, bevor es die IFN-γ induzierte BAFF-Sekretion bei SFs 
vermindern kann.  
Die Minderung der BAFF-Sekretion ist vermutlich NF-κB-vermittelt: E2 kann die NF-
κB-Aktivität in humanen Zellen senken (120). Verminderte NF-κB-Aktivierung 
reduziert die BAFF-Sekretion (140, 208), demnach könnte eine Stimulation mit E2 
bei SFs über diesen Mechanismus die BAFF-Sekretion senken. Dass nur RASFs auf 
die Stimulation reagierten, könnte daran liegen, dass im Gewebe von RA-Patienten 
mehr Sexualhormonrezeptoren exprimiert werden als im Gewebe gesunder 
Kontrollen (196). Nach 72-stündiger Stimulation bewirkte E2 bei zeitgleicher 
Stimulation mit IFN-γ bei OASFs eine Steigerung der BAFF-Sekretion, was im 
Tiermodell ebenfalls so beobachtet worden war (193). Diese Erhöhung scheint über 
eine vermehrte Expression von p202 und STAT1 vermittelt zu sein und unterliegt 
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somit den gleichen Mechanismen wie die Steigerung der BAFF-Sekretion bei 
zeitgleicher Inkubation von SFs mit dem ER-α Agonisten PPT und IFN-γ (193, 194). 
Im Tiermodell war gezeigt worden, dass die östrogenabhängige Signaltransduktion 
bei der RA hauptsächlich durch Aktivierung von ER-α vermittelt ist (203). Damit lässt 
sich erklären, warum SFs bei zeitgleicher Stimulation mit E2 und IFN-γ das gleiche 
Reaktionsmuster zeigen wie SFs nach Stimulation mit PPT und IFN-γ.  
ICI übt bei Brustkrebszellen und im uterinen Gewebe durch gesteigerten Umsatz des 
ER-α rein östrogenantagonistische Effekte ohne partiellen Agonismus aus. Im 
Gegensatz dazu konnte bei HepG2-Zellen eine Zunahme des ER-α nach Inkubation 
mit ICI nachgewiesen werden (209). Über die Steigerung der ER-α-Expression 
könnte auch die Zunahme von BAFF nach Stimulation von SFs mit ICI erklärt 
werden. Ob dieser Mechanismus tatsächlich ursächlich für die BAFF-Steigerung ist, 
muss weiter untersucht werden.  
Androgene 
Bei zahlreichen Autoimmunerkrankungen ist bekannt, dass Androgene wie 
Testosteron oder dessen Vorstufe DHEA antientzündlich wirken (210–213). Das 
Androgen/Östrogen-Verhältnis ist bei Patienten mit RA deutlich in Richtung 
Östrogene verschoben (114). In der Synovialflüssigkeit bei der RA werden zudem 
wesentlich niedrigere Konzentrationen von Androgenen gefunden als bei der OA 
(214). Der Zusammenhang zwischen Androgenen und dem von SFs sezernierten 
BAFF bei der RA ist bisher noch nicht untersucht worden. Einzig für Patienten mit 
Psoriasisarthritis hatte eine Studie gezeigt, dass bei männlichen Personen 
Testosteron negativ mit BAFF korreliert (109). Hingegen wurde gezeigt, dass 
Dexamethason, ein Steroidhormon ähnlich wie die Androgene, die BAFF-Produktion 
von SFs vermindert, was vermutlich an einer Dexamethason-induzierten Minderung 
der Aktivität von NF-κB am BAFF-Promotor liegt (140). Demnach scheint denkbar, 
dass durch Androgene genau wie durch das Steroidhormon Dexamethason NF-κB 
weniger am BAFF-Promotor wirken kann. Eine Minderung der Produktion 
proinflammatorischer Zytokine durch Androgene via NF-κB war bereits für RASFs 
gezeigt worden (122). In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei 




Zeitgleiche Inkubation von SFs mit IFN-γ und DHT zeigte in der vorliegenden Arbeit 
keinen eindeutigen Effekt im Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle. 
Demnach kann davon ausgegangen werden, dass bei zeitgleicher Zugabe von DHT 
und IFN-γ die oben beschriebene Minderung der Aktivität von NF-κB nach 
Stimulation mit DHT nicht mehr funktioniert. IFN-γ führt, wie bereits beschrieben, 
nach Bindung an seinen Rezeptor über Aktivierung von STAT1 zur Erhöhung der 
BAFF-Sekretion (153, 155, 156). Die Aktivierung von STAT1 mindert die Aktivität von 
NF-κB (215). Stimulation von SFs mit IFN-γ führt über Aktivierung von STAT1 zu 
erhöhter BAFF-Sekretion trotz Minderung von NF-κB, sodass die zusätzliche 
Minderung der Aktivität von NF-κB durch zugegebene Androgene die BAFF-
Sekretion der SFs nicht mehr beeinflussen kann. Die Zugabe des Antiandrogens 
Nilutamide erhöhte die BAFF-Sekretion signifikant, da vermutlich in den Überständen 
vorhandene Restandrogene antagonisiert werden. Dies muss jedoch weiter 
untersucht werden. Die Zugabe von DHT konnte BAFF erwartungsgemäß wieder 
senken. Bei diesem Versuchsteil reagierten nur OASFs auf die Stimulationen. Dies 
liegt wahrscheinlich darin begründet, dass RASFs weniger Androgenrezeptoren 
exprimieren als SFs gesunder Kontrollen (196).  
Bei Zugabe von DHT fünf Stunden vor IFN-γ war eine Minderung der BAFF-
Sekretion von SFs im Vergleich zur nur mit IFN-γ stimulierten Kontrolle feststellbar. 
DHT kann in den fünf Stunden vor Zugabe von IFN-γ offensichtlich die BAFF-
Sekretion so weit mindern, dass die durch IFN-γ induzierte BAFF-Sekretion nicht 
mehr in vollem Maß zum Tragen kommt. Bei Zugabe von IFN-γ fünf Stunden vor 
DHT war erwartungsgemäß kein Einfluss von DHT auf die BAFF-Sekretion 
festzustellen, da wie oben beschrieben wahrscheinlich die Aktivität von NF-κB am 
BAFF-Promotor bereits durch IFN-γ gehemmt wird, sodass DHT keinen Einfluss auf 
BAFF entwickeln kann.  
IL-6 
Damit von SFs sezerniertes BAFF auf Plasmazellen antiapoptotisch wirken und 
deren Sekretion von Autoantikörpern fördern kann, benötigt es als Kofaktor das 
Zytokin IL-6, das über Aktivierung von STAT3 Signale transduziert (216, 217). Aus 
diesem Grund wurde untersucht, inwieweit Inkubation mit IFN-γ bei SFs die IL-6-
Sekretion steigert. Genau wie bei der Sekretion von BAFF war eine dosisabhängige 
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Steigerung der IL-6-Sekretion nach Stimulation mit IFN-γ festzustellen. Damit 
induziert die Stimulation mit IFN-γ bei SFs nicht nur die Sekretion von BAFF, sondern 
auch von dem für die Wirkung von BAFF benötigten Kofaktor IL-6. Die Steigerung 
von BAFF und IL-6 nach Stimulation mit IFN-γ war bereits für 
Speicheldrüsenepithelzellen bei Patienten mit Sjögren-Syndrom beobachtet worden: 
In dieser Studie wurde gezeigt, dass die erhöhte IL-6-Sekretion zum größten Teil 
durch BAFF induziert wird und nicht direkt durch IFN-γ. Exogen zugeführtes IL-6 
konnte die BAFF-Produktion dort jedoch nicht beeinflussen (218). Dieser Effekt 
scheint zelltypabhängig zu sein, da für andere Zelltypen eine Minderung der BAFF-
Produktion durch IL-6 über die bereits beschriebene Aktivierung von SOCS3 gezeigt 
worden war (166, 167, 219). Inwieweit bei SFs die IL-6-Sekretion nicht nur als 
Kofaktor, sondern auch als inhibitorischer Feedback für die BAFF-Sekretion und 




Die Rolle der B-Zellen bei autoimmunen Erkrankungen wie der RA und die 
Möglichkeiten, den B-Zell-Pool zu beeinflussen, sind in den letzten Jahren verstärkt 
in den Fokus wissenschaftlichen Interesses gerückt, vor allem seit der 
therapeutische Erfolg der B-Zell-Depletion durch Biologika wie Rituximab gezeigt 
worden war (145). Insbesondere die Faktoren, die die Selektion und das Überleben 
autoreaktiver B-Zellen fördern, sind Gegenstand aktueller Forschung. Ein 
wesentlicher Mediator ist hierbei das in dieser Arbeit näher untersuchte Zytokin 
BAFF, welches für das Priming von B-Zellen in Richtung Autoimmunität 
verantwortlich gemacht wird (101, 108, 146, 147).  
Die Regulation von BAFF durch diverse Zytokine und Hormone war Gegenstand 
dieser Arbeit. Dabei konnte gezeigt werden, dass die BAFF-Sekretion von SFs 
komplexen Regulationsmechanismen unterliegt. Bisher als antiinflammatorisch 
wirksam beschriebene Zytokine wie z. B. IL-10 können im entzündlichen Milieu die 
BAFF-Sekretion steigern (OASFs) oder unverändert hoch belassen (RASFs) und so 
möglicherweise zur Verschlimmerung autoimmuner Erkrankungen beitragen. Dies 
erklärt die Befunde vorausgegangener Studien, wonach z. B. IL-10-Gabe bei 
autoimmunen Erkrankungen die Krankheitsaktivität nicht verbessert und z. T. sogar 
noch verschlechtert (174). Gleiches galt für Hormone. In der Hoffnung auf 
antiinflammatorische Effekte applizierte Sexualhormone wie z. B. Agonisten am ER-α 
und ER-β bewirkten keine Verbesserung der klinischen Symptomatik (198, 199). Im 
Gegenteil konnte die vorliegende Studie zeigen, dass BAFF bei der Administration 
von Östrogenrezeptoragonisten im entzündlichen Milieu ansteigt (OASFs) oder 
unverändert hoch bleibt (RASFs), was das fehlende Ansprechen auf die ER-α und 
ER-β-Agonisten teilweise erklären könnte. Beobachtete antiinflammatorische Effekte 
von Androgenen korrelieren ebenfalls mit der in der vorliegenden Arbeit untersuchten 
Abnahme der BAFF-Sekretion von SFs nach Stimulation mit DHT (210).  
Es konnte somit gezeigt werden, dass die BAFF-Sekretion der SFs mit den 
klinischen Befunden nach medikamentöser Gabe diverser Hormone oder Zytokine 
korreliert. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten in Zusammenschau mit den klinischen 
Befunden verschiedener Studien stark darauf hin, dass durch Fibroblasten 
produziertes BAFF eine zentrale Rolle in der Modulation der Krankheitsaktivität der 
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RA spielt. Ein wichtiges Verständnis der Regulation von BAFF ist Voraussetzung für 
die Entwicklung neuer therapeutischer Strategien. Die Ergebnisse dieser Arbeit 
haben einige der komplexen Regulationsmechansimen der BAFF-Sekretion durch 
Entzündungsmediatoren und neuroendokrine Faktoren genauer dargestellt und 
liefern so Erkenntnisse für gezieltes medikamentöses Eingreifen in den Prozess der 
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